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1.1.-Cáncer de cuello uterino. Generalidades. 
 
El cáncer de cuello uterino continúa siendo una de las causas más importantes de 
morbimortalidad, no sólo en Venezuela sino a nivel mundial. Cada año se presentan en 
el mundo alrededor de 466.000 nuevos casos. De las 231.000 muertes anuales a causa 
de este cáncer, aproximadamente el 80% se produce en los países en desarrollo donde 
los programas de detección precoz no están bien desarrollados o son pocos eficaces. 
Latinoamérica es una de las regiones con mayor incidencia a nivel mundial.1 
 
América Latina y el Caribe presentan una de las tasas de mortalidad más 
elevadas por cáncer cervicouterino en el mundo, junto con el África subsahariana y el 
Asia Sudoriental. La mayor carga de la enfermedad la sufren las mujeres del Caribe y 
Centroamérica, donde se observan unas tasas de mortalidad de 16 por 100.000 y 15 por 
100.000 mujeres, respectivamente. Haití presenta la mayor tasa de mortalidad por 
cáncer cervicouterino en la región (48 por 100.000 mujeres).2 En los Estado Unidos de 
América fueron diagnosticados alrededor de 12.900 nuevos casos y 4.400 mujeres 
murieron por esta causa en 2001.3 En 2004, el cáncer de cuello uterino representó la 
segunda causa de mortalidad en Venezuela con un total de 1.116 casos reportados, cifra 
que aumentó en 2006 hasta un total de 1.251 casos.4 
 
La carcinogénesis es un proceso complejo que se entiende hoy en día como una 
secuencia de múltiples factores. Las neoplasias intraepiteliales cervicales son 
consideradas lesiones precursoras del carcinoma invasor de cuello uterino y la 
probabilidad de que progresen depende de diversas situaciones. A pesar de que la 
progresión puede durar varios años, es ampliamente reconocido que deben realizarse 
estudios periódicos junto con un adecuado seguimiento de las lesiones detectadas, para 
disminuir significativamente la frecuencia de morbilidad y mortalidad. 
 
1.2.-Lesiones precursoras del carcinoma de cérvix uterino. 
 
Se reconoce la existencia de lesiones precursoras del carcinoma del cuello 




lesiones y el carcinoma invasor adyacente. En 1930, Broders introduce el término de 
carcinoma in situ. El reconocimiento para la época de la relación espacial y temporal 
existente entre el carcinoma in situ y el invasor, llevó a algunos autores a plantear la 
hipótesis de que el carcinoma invasor se desarrolla a partir de una lesión precursora bien 
definida histológicamente.5 
 
En 1956, Reagan introduce el término de displasia para referirse al espectro de 
lesiones que presentaban características intermedias entre el epitelio cervical normal y 
el carcinoma in situ y la define como una proliferación anormal de células epiteliales 
escamosas con pérdida de la polaridad funcional. Dependiendo de la extensión de esos 
cambios la displasia fue clasificada en: displasia leve (tercio epitelial inferior), 
moderada (dos tercios del espesor epitelial) y severa (todo el espesor del epitelio).5 
 
En 1967, Richart basándose en diversas observaciones introduce el concepto de 
neoplasia intraepitelial cervical (NIC), que ha terminado por imponerse en la actualidad. 
Este término incluye epitelios con alteraciones estructurales y madurativas, pero que 
están bien diferenciados, es decir, que se corresponden con el concepto clásico de 
displasia leve, hasta epitelios con ausencia total de diferenciación, situados en la 
superficie, o rellenando glándulas, pero sin invasión, es decir, se corresponden con el 
concepto clásico de carcinoma in situ. 
 
La introducción del término “neoplasia intraepitelial” se basa fundamentalmente 
en el concepto de que entre las displasias y el carcinoma in situ existe suficiente 
semejanza para concluir que ambas constituyen dos estadios evolutivos de una misma 
entidad. Así, se ha demostrado que un número significativo de displasias, si no se tratan 
adecuadamente y se dejan a su evolución espontánea, se transforman en carcinoma in 
situ.5 
 
 Las principales alteraciones morfológicas que caracterizan a las neoplasias 
intraepiteliales son: 
 
 Pérdida de la estratificación y polaridad celular. 




 Alteración en el tamaño y forma de las células epiteliales con aumento de la 
relación núcleo-citoplasma. 
 Alteraciones en el núcleo (hipercromatismo y distribución irregular de la 
cromatina nuclear). 
 Aumento del número de mitosis e incluso mitosis anormales. 
 Las alteraciones afectan sólo el epitelio de superficie, aunque pueden 
extenderse al que reviste las glándulas endocervicales. 
 
 Según la intensidad de estas alteraciones, se distinguen tres grados (Figura 1): 
 
1. NIC grado I (displasia leve). Las alteraciones madurativas afectan 
aproximadamente al tercio inferior del espesor total del epitelio. 
2. NIC grado II (displasia moderada). Las alteraciones afectan entre un tercio y dos 
tercios de todo el espesor del epitelio. 
3. NIC grado III (displasia severa-carcinoma in situ). Las alteraciones se extienden 
prácticamente a todo el espesor del epitelio. 
 
Figura 1. Ejemplos representativos de neoplasias intraepiteliales del cérvix uterino: A) NIC I, 




En 1985, el Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos propone una nueva 
clasificación orientada a la citología (llamada clasificación Bethesda) en la que se 
descarta el sistema de graduación de Papanicolaou así como la referencia al término 




Intraepithelial Lesion, SIL) de bajo grado y de alto grado. La lesión intraepitelial 
escamosa de bajo grado comprende epitelios que muestran cambios en su estructura y 
en las células, análogos a la displasia leve y al NIC I. Por lo general, se trata de lesiones 
autolimitadas que rara vez progresan a carcinoma invasor. La lesión intraepitelial 
escamosa de alto grado comprende epitelios con cambios idénticos a los descritos en la 
displasia moderada o grave, o a las características de NIC II o NIC III. Estas lesiones 
tienen un alto potencial de progresión hacia carcinomas invasores, por lo que 
constituyen auténticas lesiones premalignas (Figura 2). 
 
Figura 2. Terminología de las lesiones preneoplásicas del cérvix uterino. 
 
 
La posibilidad de regresión, persistencia o progresión de estas lesiones se 
relaciona con el grado de las mismas (Tabla 1).6 
 
Tabla 1. Frecuencia aproximada de regresión espontánea, persistencia y progresión en la 
neoplasia intraepitelial del cérvix uterino. 
 
 CIN I CIN II CIN III 
Regresión 60% 40% 30% 
Persistencia 30% 35% 48% 
Progresión a CIN III 10% 20% - 
Progresión a cáncer invasor <1% 5% 22% 
 
Esta terminología y clasificación le resulta muy útil al clínico para reconocer que 




permite adoptar una actitud expectante de control, o que por el contrario se encuentra 
ante una lesión con potencialidad de transformación en un carcinoma invasor y que 
deberá tratarse de forma más agresiva. 
 
Sin embargo, esta clasificación ha sido también objeto de críticas. En primer 
lugar, resulta difícil diferenciar ambos grupos con seguridad mediante la citología y la 
histología. Además, el término lesión parece apropiado para el primer grupo pero no 
para el segundo, que es una verdadera lesión premaligna o neoplasia.5 
 
1.3.-Factores etiológicos. 
Estudios epidemiológicos han permitido identificar un grupo de factores de 
riesgo que podrían estar involucrados en la histogénesis de las lesiones precursoras y 
carcinoma de cuello, entre las cuales están: 
 Virus del papiloma humano (VPH), que se considera un factor necesario 
aunque no suficiente para el desarrollo de estas lesiones. 
 El inicio temprano de las relaciones sexuales y la multiplicidad de parejas. 
 Alta paridad. 
 Hábito tabáquico. 
 Uso de anticonceptivos hormonales. 
 Factores nutricionales. 
La historia natural y estudios de seguimiento demuestran claramente que la 
infección por VPH precede al desarrollo del cáncer cervical por muchos años y 
confirman que la transmisión sexual es el modo por el cual se adquiere la infección. 
Está suficientemente demostrado que el ADN del VPH puede ser identificado en 
muestras adecuadas de cáncer cervical prácticamente en el 100 % de los casos. Además, 
las implicaciones de reconocer que en ausencia de ADN viral el cáncer no se desarrolla 





En numerosos estudios epidemiológicos se ha identificado la relación entre el 
cáncer de cuello uterino y la infección por el virus del papiloma humano. La infección 
por el VPH es hoy día la enfermedad de transmisión sexual más prevalente a nivel 
mundial, con un número estimado de 5,5 millones de nuevas infecciones por año en los 
Estados Unidos. Se ha establecido que la probabilidad de presentar infección por VPH 
durante el tiempo de vida en personas sexualmente activas es de alrededor del 80 %.1 
 
La infección por el VPH evoluciona de forma natural hacia la curación 
espontánea, que ocurre en la mayoría de los casos. En la segunda década de la vida se 
estima una prevalencia del 20-25%, pero en algunos grupos de adolescentes o de 
mujeres jóvenes la infección llega a afectar hasta un 70% de los individuos. En la 
tercera década la prevalencia disminuye considerablemente, y a partir de los 35 años se 
mantiene estable en unos valores próximos al 5%.8 
 
Se han identificado más de 100 tipos de VPH, de los cuales más de 40 afectan al 
área anogenital. De ellos, unos 15 son oncogénicos aunque estas cifras aumentan día a 
día con la identificación de nuevos serotipos. La mayoría de las infecciones por el VPH 
son subclínicas, detectables por cambios en la citología o la colposcopia, o bien latentes, 
detectables únicamente por análisis de ADN viral. Sólo un 1% de los adultos 
sexualmente activos presenta lesiones clínicas en forma de condilomas. El VPH se 
clasifica en relación con su asociación con el cáncer cervical y lesiones precursoras y se 
divide en tipos de bajo riesgo (6, 11, 42, 43 y 44, entre otros) y tipos de alto riesgo 
(principalmente 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 y 70, 73 y 82). 
Los serotipos más comunes de VPH son los 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, y 35; en 
conjunto, son responsables de aproximadamente el 90% de todos los casos de cáncer de 
cérvix uterino. 
 
Las infecciones por los tipos denominados “de bajo riesgo” siguen 
predominantemente un curso silente y se engloban mayoritariamente en el grupo de las 
neoplasias cervicales de grado I (NIC I) o lesiones escamosas intraepiteliales de bajo 
grado (L-SIL). En una proporción menor son “de alto riesgo” y evolucionan a NIC II, 
NIC III o a carcinoma.9 
 
Actualmente, se acepta que la asociación entre el cáncer de cuello uterino y la 




más del 75% de los carcinomas in situ y prácticamente en el 100% de los carcinomas 
infiltrantes cervicales se hallan ciertos tipos de VPH considerados de riesgo; de ellos, el 
75% corresponde a los serotipos 16 (el más frecuente) o 18 (el más oncogénico).10 
 
1.4.-Biología del VPH. 
 
El virus del papiloma humano es miembro de la familia Papovaviridae. Se 
caracterizan por ser virus pequeños con un genoma de ácido desoxirribonucleico (ADN) 
circular, de doble cadena, de aproximadamente 8.000 pares de bases de longitud, y una 
cápside proteica icosaédrica.11 Su genoma contiene de 9 a 10 regiones codificantes que 
se denominan marcos de lectura abierta (conocidas como ORFs, Open Reading 
Frames). Dichas regiones codificantes son segmentos de ADN que contienen 
secuencias de nucleótidos que codifican las proteínas no estructurales involucradas en la 
regulación de las funciones virales y las proteínas estructurales implicadas en la 
producción de partículas infecciosas.12 (Figura 3) 
 
Figura 3. Organización del genoma de los papilomavirus (Lie & Kristensen, 2008).12 
 
 





a) Región de genes tempranos (E, del inglés Early) que codifican proteínas 
involucradas en la replicación de ADN viral, regulación transcripcional y 
transformación celular. 
b) Región de genes tardíos (L, del inglés Late), que codifican proteínas de la 
cápside viral. 
c) Región de control (LCR, Long Control Region) o también denominada URR 
(Upper Regulatory Region), que no contiene genes, pero sí importantes 
elementos de regulación transcripcional y replicacional y donde se localizan los 
promotores que inician la replicación. 
 
E1 y E2 tienen acciones moduladoras importantes sobre la replicación del ADN 
viral ya que codifican proteínas que actúan sobre los promotores en la zona LCR. E4 
codifica proteínas que interactúan con proteínas del citoesqueleto celular. La principal 
proteína capsular viene codificada por L1. La segunda proteína capsular, L2, más 
pequeña, parece importante para el ensamblaje del virión. E6 y E7, y posiblemente 
también E5, están relacionados con la capacidad transformante.13 
 
El primer paso para la infección por el VPH es el contacto de viriones con las 
células inmaduras del epitelio escamoso (células basales o células metaplásicas); 
después de la introducción del virus ocurren dos clases de infecciones: latentes o 
productivas. En la infección latente, el ADN viral permanece en el núcleo en su forma 
circular libre o episomal, el virus se mantiene en la superficie sin replicarse y no ocurren 
cambios morfológicos identificables, por lo cual su detección sólo es posible mediante 
métodos moleculares. Por el contrario, en la infección activa o productiva existe una 
intensa actividad de replicación del ADN viral, con generación de viriones en las capas 
intermedia y superficial del epitelio escamoso.14 En esta etapa se producen cambios 
característicos que son detectados por citología e histología, entre los que se incluyen la 










Figura 4. Estrategia de infección y propagación de los VPH. Inicialmente, se produce la 
infección de las células basales con lo que se establece una fase de infección latente en la cual el 
ADN viral se replica sin producir viriones. En las capas superiores, al estar las células 
diferenciadas, la replicación del ADN viral se coordina con la expresión de proteínas de la 
cápside para producir viriones que luego son liberados a nuevos huéspedes. Los niveles de 
expresión de E6 y E7 en las células basales se consideran bastante bajos; sin embargo, la 
persistencia de la lesión puede determinar posibles mutaciones y/o integración del genoma viral 
en el genoma de la célula huésped con lo que estas células se inmortalizan y se hacen 




El lugar por donde se rompe la estructura circular del genoma vírico para que 
éste pueda insertarse en el cromosoma huésped es constante. Se ha observado que la 
disrupción tiene lugar a nivel de E1-E2, lo que alterará su expresión y función.15 Como 
se ha comentado previamente, E1 y E2 son genes que codifican proteínas (pE1 y pE2) 
implicadas en la regulación de la transcripción viral y la replicación del ADN. En los 
VPH 16 y 18 E2 codifica una proteína que actúa a nivel del promotor localizado en 
LCR, regulando en sentido represor la actividad transcriptora de E6 y E7, que a su vez 
codifican proteínas (pE6, pE7) relacionadas con la proliferación continuada de las 
células en el cáncer de cuello uterino y lesiones displásicas. La expresión continuada de 
E6/E7 (principalmente en VPH 16 y 18) es necesaria para la inmortalización y 
proliferación celular. La disrupción a nivel de E1/E2 significa que dejará de producirse 
la regulación negativa sobre E6/E7, lo que conduce a la sobreexpresión continua de 











1.5.-Función de los cofactores en la carcinogénesis cervical. 
 
Aunque muchas mujeres contraen infecciones cervicales por el VPH, la mayoría 
de éstas no progresan a cáncer. Por tanto, es probable que otros cofactores intervengan 
en el proceso patológico. Los tres grupos principales son: 1) cofactores 
medioambientales o exógenos, incluyendo anticonceptivos hormonales, hábito 
tabáquico y coinfección con otras enfermedades de transmisión sexual, 2) cofactores 
virales, como infección por tipos específicos, carga viral e integración viral y, 3) 
cofactores del huésped, incluyendo hormonas endógenas, hábitos sexuales, paridad, 
factores genéticos y otros factores relacionados con la respuesta inmunitaria. 
 
1.6.-Métodos diagnósticos de las neoplasias intraepiteliales. 
 
Estas lesiones se pueden manifestar clínicamente con sangrado vaginal irregular, 
leucorrea, sangrado o dolor durante el coito y disuria. El examen físico con la adecuada 
observación, incluyendo la colposcopia muestra diversos patrones útiles para la 
identificación de estas lesiones. 
 
El estudio citológico ha demostrado ser desde que se implementó sensible y 
efectivo para detección de las lesiones preneoplásicas del cérvix uterino. Desde que 
Papanicolaou publicó en 1924 la técnica de tinción que permitía describir las células 




utilización en grandes poblaciones es un factor importante considerando la relación de 
costo-efectividad. El estudio morfológico a través de la biopsia cervical con tinción de 
hematoxilina-eosina se considera el patrón de referencia para establecer el diagnóstico. 
 
A pesar de todo lo planteado y considerando las cifras iniciales relacionadas con 
el problema de salud pública que representa el carcinoma de cuello uterino, surge la 
necesidad de buscar nuevas estrategias diagnósticas y terapéuticas dado que la 
progresión y la regresión de lesiones cervicales premalignas no se pueden predecir 
usando parámetros citológicos o histomorfológicos convencionales. Por tanto, el 
desarrollo de métodos inmunohistoquímicos que permitan determinar cambios en la 
función de los productos de los genes implicados en la carcinogénesis del cérvix uterino 
tiene gran importancia en la detección precoz, diagnóstico y pronóstico de la neoplasia 
cervical. Además, con estos métodos se intenta disminuir la variabilidad intra e 
interobservador, los falsos positivos y negativos con lesiones reactivas y, en definitiva, 
se busca realizar una gradación correcta de la neoplasia. 
 
La infección viral promueve la expresión anormal de ciclinas y factores 
inhibidores, se involucra en el ciclo celular y altera los mecanismos de apoptosis. Por 
ello, resulta necesario revisar la función de estas moléculas en los mecanismos de 
regulación del ciclo celular. 
 
1.7.-Infección por VPH y papel de las proteinas E6/E7: interacción con proteínas 
celulares. 
 
Las proteínas transformadoras E6 y E7 (pE6, pE7) interactúan sobre distintas 
proteínas celulares reguladoras de las que p53 y pRb (producto del gen supresor del 
retinoblastoma) son las más conocidas y estudiadas.17,18 E6 y E7 son inicialmente 
transcritas a través de un “promotor mayor” (p97 y p105 en VPH 16 y 18, 
respectivamente) alojado en LCR. Las proteínas E1/E2 actúan a este nivel impidiendo 
su activación. E6/E7 permanecen con frecuencia sin sobreexpresarse en VPH de bajo 
riesgo, en los que a menudo el cromosoma se encuentra en forma circular, no insertado 
en el genoma huésped. 
 
La pRb es una proteína celular involucrada en la regulación del ciclo celular. La 




replicación del ADN en la transición de la fase G1 a la fase S. La oncoproteína E7 del 
VPH 16 se une con la forma activa de pRb con lo que ésta pierde su función reguladora 
del ciclo y permite que la célula pueda entrar en la fase S. Paralelamente, la pRb se une 
con factores activadores de la transcripción celular, impidiendo que estos actúen. 
Cuando E7 se une con pRb, algunos de estos factores activadores quedan libres, 
iniciándose  procesos de transcripción celular.19 
 
La proteína p53 también tiene una doble función reguladora, represora sobre la 
duplicación celular e inductora de apoptosis en casos de lesiones graves. En condiciones 
normales, p53 se encuentra en bajas concentraciones intracitoplasmáticas. Sin embargo, 
ante la presencia de algún factor tóxico que pueda dañar el ADN celular (agentes 
químicos mutagénicos, radiaciones, etc.) p53 aumenta su expresión y ejerce una función 
represora impidiendo la progresión del ciclo celular hacia la fase S. Por tanto, p53 ejerce 
un mecanismo de defensa celular para permitir la reparación del ADN y evitar así que 
se transmitan posibles alteraciones cromosómicas a las células hijas. La proteína E6 de 
los VPH de alto riesgo inhibe la función reguladora de p53.17,20,21 
 
A diferencia de otras oncoproteínas virales, no hay una unión molecular directa 
entre p53 y E6; la estructura terciaria de E6 desempeña una función importante en esta 
unión, así como una pequeña proteína denominada E6AP. El complejo pE6-p53 facilita 
la degradación citoplasmática de p53, impidiendo que ésta ejecute su función en el 
núcleo celular. Esto podría explicar el hecho de que las concentraciones de p53 no se 
encuentren elevadas (o incluso sean más bien bajas) en las displasias y el cáncer 
cervical asociados a VPH de alto riesgo. Este mecanismo es distinto a la mutación y 
sobreexpresión de p53 anómala que ocurre en otros tumores. La proteína E6 codificada  
por tipos VPH de bajo riesgo no tiene la misma capacidad funcional sobre p53. 
 
Las oncoproteínas codificadas por E6/E7 de los VPH de alto riesgo tienen que 
ver con las propiedades de transformación y proliferación continua de las células 
infectada.22 La unión de E7 de VPH a la forma hipofosforilada de pRb interfiere con su 
unión del factor de transcripción E2F, resultando en su liberación y permitiendo así la 












 En la Figura 7 se ilustran los diversos mecanismos de acción de la proteína E6 
del VPH.23 
 
Figura 7. Funciones de la proteína E6 del VPH. Se observa que al interactuar con otras 




1.8.-Ciclo celular y función de la proteína p16. 
 
La serie de sucesos por los que una célula da lugar a dos células hijas constituye 
el ciclo celular, proceso altamente regulado que comprende el periodo entre dos 
divisiones mitóticas. Consta de cuatro fases: G1, S, G2 y M. Hay células que pueden 
parar su progresión hacia la división celular y permanecer en un estado de reposo, 
periodo de quiescencia o fase G0. La fase G1 es el periodo de tiempo que sigue a una 
división celular, previa a la síntesis o replicación del ADN, que se produce en la fase S. 
Durante la fase G1, la célula duplica su tamaño y su masa debido a la síntesis continua 
de todos sus componentes como resultado de la transcripción y traducción de los genes 




control llamado punto de restricción R. Durante la fase S se produce la duplicación del 
ADN y antes de entrar en la mitosis existe otro intervalo conocido como fase G2. En la 
fase M se produce el reparto equitativo del ADN entre las células hijas.24 
 
La maquinaria básica del ciclo celular está constituida por enzimas denominadas 
quinasas o proteína quinasas, capaces de fosforilar otras proteínas mediante la 
transferencia de grupos fosfato. El resultado de la fosforilación de una proteína es 
generalmente un cambio en su actividad. Las quinasas que coordinan los procesos de 
control del ciclo celular se denominan quinasas dependientes de ciclinas o CDKs 
porque su actividad de fosforilar proteínas está regulada por su asociación reversible a 
otras proteínas llamadas ciclinas. Durante las distintas fases del ciclo celular se forman 
y destruyen diferentes complejos activos de ciclinas y CDKs. El control se ejerce a 
distintos niveles, sobre la transcripción de los genes de las ciclinas, su degradación y 
sobre la modificación de las CDKs por fosforilación e inhibición de su actividad.24,25 
 
Cuando la célula sale de la fase G0 y entra en la fase G1, comienza a sintetizar 
ciclinas para entrar en la fase S. Las ciclinas que regulan el punto de restricción R en la 
fase G1 son de dos tipos, D y E. Las ciclinas de tipo D, llamadas D1, D2 y D3, se unen 
a varias quinasas dependientes de ciclina: CDK2, CDK4, CDK5 y CDK6 formando 
complejos binarios, pero principalmente lo hacen CDK4 y CDK6. Una de las funciones 
básicas del complejo ciclina D-CDK4 es fosforilar la proteína del retinoblastoma (Rb) 
(producto del gen supresor de tumores Rb) y activar así la expresión de genes necesarios 
para la entrada en la fase S. Cuando la proteína Rb está hipofosforilada se une e inhibe a 
varias proteínas, entre ellas algunos factores activadores de la transcripción como E2F, 
que controlan la expresión de genes críticos para la síntesis de ADN. De esta forma, Rb 
bloquea la progresión de las células, manteniéndolas en fase G1. Sin embargo, tras su 
fosforilación en fase G1, pRb es inactivada y ya no es capaz de unir y bloquear a estos 
factores activadores, promoviendo la entrada de la célula en la fase S. Al final de la fase 
M, pRb vuelve a su estado hipofosforilado por acción de fosfatasas. Es decir, el nivel de 
fosforilación de pRb modula su interacción con los E2F, factores de transcripción 
necesarios para la progresión de la fase S. Así, cuando el nivel de fosforilación de pRb 
es bajo (fases G0/G1), Rb inhibe la acción activadora de E2F formando complejos Rb-




de fosforilación de Rb es alto (fases S/M), E2F se libera y activa la transcripción de 
genes que son cruciales para la proliferación.26 (Figura 8) 
 
Figura 8. Papel de la proteína Rb en la regulación del punto de control G1-S del ciclo celular 




Existe un mecanismo de regulación de los complejos ciclina-CDK que juega un 
papel crucial en la regulación del ciclo celular: la unión de proteínas que inhiben 
directamente la actividad quinasa. Estas proteínas se denominan inhibidores de 
complejos ciclinas-CDK o CDKIs. Se conocen dos clases que difieren en estructura, 
mecanismo de inhibición y especificidad. La primera está compuesta por las proteínas 
p21, p27 y p57 y la segunda clase está compuesta por las proteínas p16, p15, p18 y p19, 
que forman complejos con las CDK4 y CDK6 inhibiendo su unión a las ciclinas D. 
Estas proteínas funcionan como supresoras de tumores por su efecto bloqueante en el 





Figura 9. Representación esquemática del papel de las ciclinas en el control del ciclo celular 




El gen p16 está localizado en la región 21 del brazo corto del cromosoma 9 y es 
responsable de codificar la proteína p16. Es un importante regulador del ciclo celular, y 
también se denomina también MTS-1 (Major Tumor Suppresor), INK4a (inhibidor de 
quinasa 4 dependiente de ciclina) o CDK4I. En 1994, dos grupos de investigación 
describieron por primera vez alteraciones de p16 en varias líneas celulares humanas.27,28 
La proteína p16 forma un complejo con CDK4 y CDK6 e inhibe la formación de ciclina 
D-CDK4/6, evitando la fosforilación de pRb y la progresión del ciclo celular. Como se 
indicó anteriormente, el mecanismo de acción oncogénica del VPH está condicionado 
por la unión de la proteína E7 del VPH a pRb lo que determina la inactivación y la 











De esta manera, p16 ha demostrado ser un marcador sensible y específico 
relacionado con la infección por serotipos virales de alto riesgo, como lo demuestran 
numerosos estudios en la literatura.23,29 Así, el estudio de la expresión de p16 en 
biopsias de cérvix uterino puede ayudar a identificar de forma precisa neoplasias 
intraepiteliales relacionadas con la infección por VPH de alto riesgo, con la ventaja, 
además, de reducir la variabilidad interobservador, e incluso intraobservador, que ocurre 
frecuentemente en la interpretación de estas lesiones. Asimismo, diversos estudios han 
demostrado que el análisis de la expresión de p16 puede contribuir a la predicción del 
riesgo de progresión en estas lesiones.30 
 
1.9.-Proteína p53. 
La proteína p53, codificada por el gen supresor tumoral TP53, es una 
fosfoproteína que se localiza en el núcleo celular. Esta proteína fue descubierta a finales 
de la década de los 70 e identificada como una fosfoproteína celular capaz de unirse al 
antígeno transformante SV40 T, una propiedad que también es compartida por pRb.31 
El gen TP53 está localizado en el brazo corto del cromosoma 17, banda 13 




de ARNm de 2,8 Kb cuyo resultado es una proteína de 53 kD que tiene 393 
aminoácidos.31 (Figura 11) 
Figura 11. Representación esquemática de la estructura del gen TP53. 
 
 El análisis de los niveles del ARNm de p53 sugiere que el gen se expresa en 
todos los tejidos corporales durante el desarrollo. La proteína se expresa en el núcleo 
celular y tiene una vida media muy corta en los tejidos normales. En tejidos normales 
está presente en cantidades muy pequeñas que no pueden ser detectadas por técnicas de 
inmunohistoquímica convencionales. Cuando el ADN está dañado, p53 se activa para 
mantener la integridad de la secuencia del ADN, bien por medio de la parada de la 
proliferación celular mientras el daño es reparado, o alternativamente, dirigiendo la 
célula hacia la apoptosis. La proteína mutante pierde su función supresora tumoral, lo 
que constituye una etapa clave en la cascada neoplásica. Además, p53 es capaz de 
activar la vía apoptótica y, por tanto, su inactivación puede incrementar el número de 
células proliferantes así como su probabilidad de transformación neoplásica al inhibir la 
muerte celular programada.32 Por tanto, p53 es un factor de transcripción multifactorial, 
implicado en el control de la progresión del ciclo celular, integridad del ADN y 








Figura 12. Esquema de las funciones de p53 (Kumar y cols, 2008).26 
 
 
Desde su descubrimiento, la proteína p53 ha estado involucrada en la génesis de 
tumores. El principal mecanismo por el cual los VPH de alto riesgo inactivan p53 es a 
través de la inducción de la degradación por la vía ubiquitina proteasoma. En 
condiciones normales, los niveles de la proteína p53 son regulados por la ubiquitina 
ligasa E3 mdm2. Este mecanismo se encuentra bloqueado en infecciones virales y en 
otras condiciones de estrés celular. En cambio, la proteína E6 de los VPH de alto riesgo 
induce la degradación de p53 al formar un complejo con otra ubiquitina ligasa E3A, la 
E6AP.21,33 
Por tanto, el ADN del VPH de alto riesgo está frecuentemente integrado en el 
material genético de las células infectadas, por lo que no es extraño que ocurran errores 
que determinan una segregación cromosómica alterada y, en consecuencia, una 






1.10.-Mitosis: anclaje de los cromosomas al huso y segregación. 
 
Entender cómo las células mantienen constante el número apropiado de 
cromosomas después de cada división celular es una cuestión fascinante. A través del 
ciclo celular existen diferentes puntos de control (checkpoints) cuya función es asegurar 
que la segregación cromosómica tiene lugar de forma correcta. El punto de control 
principal se denomina punto de control de mitosis, de anafase o también punto de 
control del ensamblaje del huso (en inglés Spindle Assembly Checkpoint). 
 
Para asegurar que la segregación cromosómica tiene lugar correctamente, las 
células han desarrollado un mecanismo preciso y complejo. En primer lugar, las células 
deben coordinar la duplicación del centrosoma con la replicación del ADN; un fallo en 
esta coordinación producirá inevitablemente la formación de husos monopolares o 
multipolares, que generalmente provocarán una segregración cromosómica anormal  
dado que en este caso, los cromosomas no se distribuirán de forma equilibrada entre las 
células hijas.34 
 
Durante la fase de síntesis (fase S) del ciclo celular, el centrosoma comienza a 
duplicarse, de modo que al inicio de la mitosis ambos centriolos de cada centrosoma 
alcanzan su longitud máxima, los centrosomas reclutan material adicional y su 
capacidad de nucleación de microtúbulos aumenta. A medida que progresa la mitosis, 
ambos centrosomas se separan para establecer el huso mitótico. De esta forma, el huso 
de una célula mitótica tiene dos polos de los que surgen los microtúbulos. Los 
microtúbulos son largos filamentos protéicos con dos extremos asimétricos, un extremo 
"menos" (-) relativamente estable cercano al centrosoma, y un extremo "más" (+) que 
sufre fases alternadas de crecimiento-retroceso y que explora el centro celular. Cada 
cromátida contiene una región especial, el centrómero, sobre la que se ensambla una 
estructura proteica denominada cinetocoro, capaz de estabilizar microtúbulos.35,36 En 
ocasiones, uno de los dos cinetocoros hermanos puede anclarse simultáneamente a 
microtúbulos generados por ambos polos, una configuración denominada merotélica, 
que no se detecta por el punto de control de mitosis pero puede generar cromosomas 
retrasados en anafase y consecuentemente aneuploidía.37 
 
Recientemente, se ha prestado mucha atención al centrosoma, que en las células 




adecuada. Sus funciones incluyen: (a) servir como anclaje para la enucleación de los 
microtúbulos; (b) servir como centro de organización para la transformación de los 
microtúbulos en el aparato del huso mitótico y, (c) servir como plataforma para el 
reclutamiento de las proteínas estructurales, motoras y catalíticas que constituyen el 
complejo del centrosoma.38 Estas funciones de los centrosomas parecen estar reguladas 
por varias quinasas y, entre ellas, se ha postulado que los miembros de la familia de las 
Aurora quinasas juegan un papel determinante en la duplicación de los centrosomas, la 
segregación de los cromosomas y la citocinesis. 
 
1.11.-Aurora quinasas. 
Constituyen una familia de quinasas de tipo serina-treonina que incluye 3 
miembros, denominadas Aurora A (Aurora, AURKA, Aurora-2, AIK, AIR-1, AIRK1, 
AYK1, BTAK, Eg2, MmIAK1 and STK15), Aurora B (Aurora-1, AIM-1, AIK2, AIR-
2, AIRK-2, ARK2, IAL-1 and STK12) y Aurora C (AIK3).39 
La primera de las Auroras fue descubierta en Drosophila, donde se observó una 
mutación que resultó en un fallo en la separación de los centrosomas, ocasionando la 
formación de huso monopolar (de ahí el nombre de “Aurora”, ya que la imagen 
observada recuerda a la aurora boreal).40 El descubrimiento de esta familia de genes ha 
despertado un gran interés debido a que su alteración produce anomalías en la mitosis. 
El gen de la Aurora A se localiza se localiza en la región 20q13, frecuentemente 
alterada en neoplasias humanas.41 Aurora B regula fundamentalmente la citocinesis y la 
arquitectura del cromosoma, por lo que se la ha denominado “pasajera cromosomal” 
mientras que Aurora C juega un papel importante en la espermatogénesis, además de 
cooperar con la Aurora B en el ensamblaje del huso mitótico. 42 
1.11.1.-Estructura y localización de las Aurora quinasas. 
Las Aurora quinasas tienen un tamaño que oscila entre 309 y 403 aminoácidos. 
El extremo carboxilo comparte un 70% de homología entre los tres miembros de la 
familia. Existe una caja D (D-Box) en el extremo carboxilo y una caja A (A-Box) en el 
extremo amino, responsables de la degradación de la proteína (Figura 13). La 





Figura 13. Representación esquemática de la estructura de las Aurora quinasas. Estas proteínas 
contienen dos dominios; un extremo amino (azul) regulador y uno carboxilo (verde) catalítico. 
Las tres presentan homología en la porción catalítica pero difieren en el extremo amino y una 
pequeña secuencia carboxilo terminal (azul). La fosforilación de treonina es necesaria para la 
actividad catalítica (rojo). Además, dos cajas (box) son necesarias para la degradación de la 
proteína (Fu y cols, 2007).43 
 
A pesar de las similitudes en la secuencia estructural, las Aurora quinasas son 
completamente diferentes en lo que respecta a su localización intracelular. La Aurora A 
se localiza en la zona pericentriolar desde el final de la fase S al comienzo de la 
siguiente fase G1 y se ubica en los polos de los microtúbulos del huso durante la 
mitosis. En contraste, la Aurora B se localiza en la porción media y persiste en la placa 
central hasta que ocurre la citocinesis. Además forma un complejo con otras proteínas 
como INCENP, survivina y borealina (denominadas también “pasajeras 
cromosomales”). 
Las Auroras quinasas tienen diversos sustratos, localización y funciones.39,44-46 







Tabla 2. Sustratos y localización subcelular de las Aurora quinasas (adaptado de Bolanos-
Garcia VM, 2005).39 
 Sustrato Localización  
Aurora A 





Histona H3, INCENP, CENP-A, 









Figura 14. Fases del ciclo celular y sitios de acción de Aurora A y Aurora B con indicación de 
los sustratos fosforilados de cada fase del ciclo celular por cada quinasa (los círculos amarillos 






Figura 15. Localización de Aurora quinasas durante las fases del ciclo celular. Aurora A regula 
principalmente la formación del huso mitótico y la duplicación centrosómica, mientras que 
Aurora B regula la segregación cromosómica y la citocinesis (adaptado de Keen y cols, 2004).45 
 
1.11.2.-Funciones de las Aurora quinasas. 
La Aurora A está principalmente comprometida en la formación del centrosoma, 
inicio de la mitosis y ensamblaje del huso mientras que Aurora B participa en las 
modificaciones de la cromatina, la unión de microtúbulos a cinetocoros, control de la 
formación del huso y la citocinesis, además de fosforilar la histona H3 en Ser10 y 
Ser28.47 (Figura 16) 
















La actividad de las Auroras está regulada estrictamente durante la mitosis. 
Aurora A alcanza el máximo de actividad entre la transición de las fases G2-M, 
mientras que la actividad de Aurora B persiste desde la metafase hasta el final de la 
mitosis. Los mecanismos de regulación de estas proteínas están controlados por 
complejos procesos de fosforilación y degradación. Aurora A es activada 
principalmente por Ajuba y TPX2, así como otra proteína fosfatasa inhibidora-2. Aurora 
B está regulada por otros miembros del complejo de proteínas pasajeras, 
fundamentalmente por la proteína interna del centrómero (INCENP), survivina y 
borealina.42 Esas proteínas forman un complejo que se localiza en los cinetocoros desde 
la profase a la metafase y en el centro del huso en la citocinesis. 
1.11.3.-Aurora quinasas y su relación con tumores. 
La participación de Aurora A en el desarrollo de tumores se puso de manifiesto 
inicialmente en estudios in vitro. La sobreexpresión de Aurora A determinó la 
transformación en células NIH3T3 y Rat-1 y la formación de tumores en ratones.48,49 
Este proceso es dependiente de la actividad quinasa, ya que no se produce en presencia 
de Aurora A defectiva. No así el aumento en el número de centrosomas, que se produce 
de manera independiente del estado de Aurora A. Por otro lado, la sobreexpresión de 
Aurora A en células HeLa y en fibroblastos produce un aumento en el número de 
células poliploides.50 Estos mismos estudios también han demostrado que la 
sobreexpresión de Aurora A produce inestabilidad cromosómica por la alteración del 
proceso mitótico, induciendo fallos en las uniones entre los microtúbulos y los 
cinetocoros. Aunque estas alteraciones son detectadas por las proteínas que regulan el 
punto de control del ensamblaje del huso mitótico, la sobreexpresión continuada de 
Aurora A sobrepasa la función de las mismas y permite a las células entrar en anafase 
facilitando una incorrecta segregación de los cromosomas. Además, aunque Aurora A 
no está implicada directamente en el proceso de citocinesis, las alteraciones mitóticas 
son responsables de que la citocinesis no ocurra de forma correcta, por lo que la 
aneuploidía en estas células puede ser la consecuencia de defectos en la división celular 
y subsiguiente tetraploidización.50,51 
 Estudios in vivo han demostrado la implicación de Aurora A en una gran 
variedad de neoplasias. Aurora A fue aislada por primera vez como producto del gen 




20q13, una región que está amplificada en los tumores primarios de mama, cáncer 
colorectal y otros como ovario, próstata y neuroblastoma. La expresión elevada de 
Aurora A ha sido detectada en más del 50% de tumores colorectales y en un 94% de los 
carcinomas ductales infiltrantes de mama. En cáncer de ovario, la amplificación de 
Aurora A se ha descrito en el 33% de líneas celulares52 y en el 21% de carcinomas 
primarios.53 Este último estudio sólo incluía 24 carcinomas de ovario esporádicos y 
todos los casos con amplificación de Aurora A fueron carcinomas serosos (3 casos) o 
indiferenciados (2 casos). Más recientemente, Gritsko y cols54 han analizado la 
sobreexpresión y activación de Aurora A en un grupo de 92 carcinomas de ovario de 
distinto estadio y tipo histológico, incluyendo tumores borderline, encontrando aumento 
de la actividad quinasa de Aurora A en el 48% de los tumores y aumento de expresión 
inmunohistoquímica en el 57% de los casos. Aunque el estudio no encontró una 
relación entre la actividad quinasa y las características clínico-patológicas, la 
sobreexpresión fue significativamente más frecuente en estadios bajos y tumores no 
infiltrantes, lo que contrasta con los resultados observados en otras neoplasias. 
Mendiola y cols55 investigaron la expresión de Aurora A y B por inmunohistoquímica 
en una serie de 68 carcinomas de ovario para analizar su valor pronóstico y encontraron 
expresión de Aurora A en el 58,6% y de Aurora B en el 85,3% de los carcinomas, 
respectivamente; el 27,6% de los casos examinados demostró amplificación del gen de 
Aurora A mediante hibridación in situ con fluorescencia (FISH). Los casos con 
expresión de Aurora A y B mostraron aumento en el tiempo libre de enfermedad, con 
una menor tasa de recidiva tumoral en aquellos tumores con expresión de Aurora A. En 
el endometrio, Moreno-Bueno y cols56 demostraron en una serie de carcinomas hasta un 
60% de amplificación de Aurora A asociada a tumores de tipo no endometrioide. 
Un aspecto importante a considerar es la relación de Aurora A con otros genes 
supresores tumorales, especialmente con TP53, que facilita la viabilidad celular y la 
formación de tumores.57-59 Actualmente, se considera que la supresión de TP53 induce 
la amplificación del centrosoma y la transformación celular.60 La interacción entre 
Aurora A y p53 produce la fosforilación de p53 en el residuo Ser315 facilitando su 
degradación por mdm-2 y, además, produce la fosforilación en Ser215 resultando en la 




 La contribución de la Aurora B al desarrollo tumoral ha sido menos estudiada 
que la de Aurora A. Aurora B se localiza en el cromosoma 17p13.1, una región que 
típicamente no está amplificada en tumores malignos. Sin embargo, la sobreexpresión 
de Aurora B se ha demostrado en una gran variedad de neoplasias, incluyendo 
glioblastoma multiforme61, mesotelioma maligno62, cáncer de colon (donde se 
correlaciona con estadios avanzados)63,64, lesiones malignas hematológicas65 y 
carcinomas de endometrio66 y ovario.55 
1.12.-Survivina. 
Como se ha explicado previamente, en las infecciones por VPH de alto riesgo el 
evento desencadenante de la transformación neoplásica es la integración del ADN viral 
en el genoma de la célula huésped, lo que determina la disrupción de la región E2 del 
virus y produce en definitiva la sobreexpresión de las oncoproteínas E6 y E7 que 
interfieren con la vía de pRb y p53, evitándose de este modo la apoptosis de la célula 
transformada. La inhibición de la apoptosis es, por tanto, uno de los eventos claves en la 
transformación maligna. 
Durante la apoptosis, el ADN cromosómico es fragmentado como resultado de 
la escisión entre nucleosomas. La cromatina se condensa y, a continuación, el núcleo se 
disgrega en pequeños fragmentos, la célula encoge y se rompe en fragmentos rodeados 
de membrana denominados cuerpos apoptóticos. Las células apoptóticas y los 
fragmentos celulares son reconocidos de forma eficaz y fagocitados por los 
macrófagos.24 
Actualmente, se sabe que una familia de proteasas, denominadas caspasas, son 
los últimos efectores o ejecutores de la muerte celular programada.67 Las caspasas están 
reguladas por una familia de proteínas entre las que se encuentra Bcl-2 y las 
denominadas IAP (proteínas inhibidoras de apoptosis). Los miembros de la familia IAP 
interaccionan directamente con las caspasas y suprimen la apoptosis inhibiendo su 
actividad o dirigiéndolas a su ubiquitinación y degradación por el proteasoma. La 
survivina es el miembro más pequeño de la familia de las IAP y contiene 142 residuos 
de aminoácidos. Diversos estudios in vitro e in vivo han demostrado su papel en la 
inhibición de la muerte celular programada. Además de la acción de inhibir la función 




de la vía extrínseca e intrínseca de la apoptosis incluyendo IL-3, FAS, TRAIL y p53, así 
como interactuar con SMAC/DIABLO.68,69 (Figura 17) 
Figura 17. Función de la survivina como inhibidor de la apoptosis. Tras la activación de señales 
pro-apoptóticas, la survivina es liberada de la mitocondria al citosol e inhibe la caspasa 9. Esta 
función requiere la asociación con HBXIP y XIAP (Mita y cols, 2008)69 
 
La expresión de survivina está altamente regulada en el ciclo celular: se expresa 
en la fase G2-M donde se asocia a los centrómeros y luego se localiza en la zona media 
del huso durante la anafase/telofase, para desaparecer al final de la telofase.69,70 (Figura 
18) 
Figura 18. Función de la survivina en la mitosis. La survivina es un componente de las 
proteínas pasajeras y es esencial para la adecuada segregación de los cromosomas y la 
citocinesis. Además, también participa en la polimerización de la tubulina y con ello contribuye 





A diferencia de las otras proteínas IAP, survivina se expresa durante el 
desarrollo embrionario y fetal siendo indetectable en tejidos adultos normales. Desde su 
descubrimiento en 1997, la survivina ha sido estudiada en diversas neoplasias. Así, se 
ha descrito su sobreexpresión en muchos tumores malignos, incluyendo pulmón, colon, 
mama, cerebro, estómago, esófago, páncreas, hígado, próstata y neoplasias 
hematológicas.71-73 Además, se ha sugerido que la expresión de survivina en las células 
tumorales puede servir como un predictor potencial de transformación maligna en 
lesiones precancerosas. En este sentido, Lo Muzio y cols74 utilizando técnicas de 
inmunohistoquímica, demostraron la presencia de survivina en el 33% de lesiones 
orales sin progresión maligna y en el 94% de lesiones que evolucionaron a carcinoma 
escamoso. Numerosos estudios postulan que la sobreexpresión de survivina está 
asociada con incremento del grado de malignidad y disminución de la supervivencia en 
diferentes tumores, como el de mama, el carcinoma hepatocelular , cáncer de pulmón 
esófago y linfoma no Hodgkin B.75-78 Otros estudios plantean que la localización 
intracelular de la survivina es importante para el pronóstico del paciente ya que la 
expresión citoplasmática parece no correlacionarse con la supervivencia mientras que la 
expresión nuclear es un marcador sensible en este sentido. En varios tumores, incluido 
el carcinoma de páncreas, se ha descrito la localización nuclear de la proteína en las 
lesiones de alto grado, sugiriendo que existe una translocación de esta proteína del 
citoplasma al núcleo, lo que se interpreta como un proceso temprano en la 
transformación maligna.79 Shirai y cols80 investigaron la relación de la expresión 
inmunohistoquímica de survivina en pacientes con glioblastoma y la tasa de 
supervivencia a 3 años en los pacientes con expresión nuclear fue significativamente 
menor en estos pacientes en comparación con los pacientes con expresión baja o 
moderada (0% frente a 11,6%, respectivamente). Sin embargo, la expresión 
citoplasmática no se correlacionó con el pronóstico. 
Diferentes estudios señalan que la expresión de survivina podría tener un papel 
importante en la carcinogénesis del cuello uterino. Frost y cols81 en muestras de mucosa 
de cuello uterino normal, en displasias y en carcinomas infiltrantes observaron un 
patrón de expresión inmunohistoquímico diferente en cada categoría, reconociendo 
expresión intensa en células con metaplasia escamosa inmadura y en aquellas que 
mostraron clara evidencia morfológica de infección por VPH. Saitoh y cols82 usando 




superiores a los del tejido cervical normal. Branca y cols83 sugieren que la expresión de 
survivina podría ser un marcador temprano en la carcinogénesis cervical y que la 
intensidad de tinción se incrementa con la progresión de las neoplasias intraepiteliales. 
1.13.-Proteína Ki67. 
La proteína Ki67 fue identificada por Gerdes y cols en 199184 como una proteína 
nuclear no histona. La ausencia de expresión de Ki67 en células quiescentes y su 
expresión universal en los tejidos proliferantes ha originado un gran interés sobre su 
papel potencial como un marcador de la proliferación celular. En este sentido, Ki67 es 
uno de los marcadores moleculares que se ha investigado más extensamente con miras a 
proporcionar información temprana y precisa de la actividad proliferativa de las células 
tumorales, dado que ésta es una característica clave en la progresión de tumores. La 
fosforilación y defosforilación de la proteína Ki67 coincide con el paso de las células en 
la mitosis y es controlada por el complejo ciclina B/ cdc2.85 
La expresión exclusiva de Ki67 en células en proliferación ha hecho de los 
anticuerpos contra Ki67 una herramienta de gran valor para determinar la proliferación 
tumoral en la investigación sobre el cáncer. La expresión de Ki67 generalmente se 
calcula como el porcentaje de células tumorales con expresión nuclear de la proteína.86 
 
Sahebali y cols87 sugieren la utilidad de Ki67 como parte del panel de 
procedimientos para complementar la identificación y diagnóstico del cáncer cervical y 
sus lesiones precursoras. En estos casos, el análisis inmunohistoquímico de la expresión 
de Ki67 se utiliza fundamentalmente para discriminar entre lesiones de bajo y alto grado 
(NIC I/II-III).88 La expresión de Ki67 está normalmente limitada a las capas basales y 
parabasales del epitelio cervical escamoso normal. En displasias y carcinomas, la 
expresión se extiende más allá del tercio basal y aumenta el número de células 
positivas.87 Por otra parte, la interacción de las oncoproteínas virales de los VPH de alto 
riesgo con las proteínas reguladoras del ciclo celular p53 y pRb que ocurre en la 
neoplasia cervical, puede verse reflejada por una expresión anormal de Ki67.89,90 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS. 
2.1.-HIPÓTESIS. 
 Las proteínas p16, p53, Ki67, Aurora-A, Aurora-B y survivina juegan un papel 
importante en los mecanismos de regulación y control del ciclo celular y la alteración de 
su expresión influye en la progresión de las neoplasias intraepiteliales del cérvix 
uterino, de tal manera que a mayor progresión de las neoplasia intraepitelial cervical 
mayor será la inmunoexpresión de estas proteínas. El mejor conocimiento de la biología 
de estas lesiones basado en la expresión de estas proteínas contribuirá al desarrollo de 
nuevas estrategias terapéuticas y de prevención del carcinoma de cérvix uterino. 
 
2.2.-OBJETIVOS. 
1) Describir la inmunoexpresión de las proteínas p16, p53, Ki67, Aurora A, Aurora B y 
survivina en la neoplasia intraepitelial del cérvix uterino. 
 
2) Determinar semicuantitativamente la intensidad y el porcentaje de inmunomarcaje 
celular de estas proteínas en la progresión de la neoplasia intraepitelial del cérvix 
uterino. 
 
3) Correlacionar el patrón de expresión de las proteínas estudiadas en relación a la 
progresión de la neoplasia intraepitelial del cérvix uterino. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS. 
 
En este estudio, transversal y experimental, se ha evaluado la expresión 
inmunohistoquímica de una serie de moléculas implicadas en los mecanismos de control 





Se seleccionaron un total de 70 casos correspondientes a biopsias y piezas de 
conización de cuello uterino con los diagnósticos de neoplasia intraepitelial (n=67), 
carcinoma condilomatoso (n=1) y carcinoma microinvasor (n=2). Los casos fueron 
seleccionados de manera aleatoria del archivo de la Sección de Patología Ginecológica 





3.2.1.-Procesamiento de las muestras y tinciones histológicas. 
 
Las muestras se fijaron en formol tamponado al 10% y se incluyeron en parafina 
siguiendo los métodos convencionales. De los bloques de parafina se obtuvieron 
secciones histológicas de 4 μm de espesor que posteriormente se tiñeron con 
hematoxilina-eosina y ácido peryódico de Schiff (PAS). Todos los casos fueron 
revisados para confirmar el diagnóstico. 
 
3.2.2.-Método inmunohistoquímico de la expresión proteica. 
 
El estudio inmunohistoquímico se realizó en dos fases: 
 
 PRIMERA FASE (Instituto Anatomopatológico “Dr. José A. O´Daly” de la 
Universidad Central de Venezuela). Realización de la técnica 
inmunohistoquímica para la determinación de p16, p53 y Ki67. En la Tabla 3 
se incluyen los detalles de los anticuerpos utilizados. 
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Tabla 3. Detalles de los anticuerpos utilizados (primera fase del estudio). 
 
Anticuerpo Clon Casa Dilución 
p16 484 Dako 1:50 
p53 DO-7 Dako 1:50 
Ki67 MIB1 Dako 1:50 
 
Secciones histológicas de 4 micras de espesor representativas de los casos fueron 
montadas sobre portaobjetos de vidrio tratados con poli-L-lisina. La desparafinación del 
tejido se realizó mediante su inmersión en xilol fresco, seguido de rehidratación con 
pasos sucesivos de alcoholes de grado decreciente hasta agua desionizada. La 
recuperación antigénica se efectuó por calor (95-99´C por 40 minutos) mediante “baño 
de maría” (Isotemp 205; Fisher Scientific) para la proteína p16 y una vaporera de marca 
comercial (durante 30 minutos) para p53 y Ki67, dejando durante el procedimiento las 
láminas inmersas en solución de buffer citrato de pH 6. 
 
La actividad de peroxidasa endógena se bloqueó mediante la incubación de los 
cortes histológicos con solución de peróxido de hidrógeno al 3% en metanol durante 5 
minutos. A continuación, se realizó un lavado con solución de tris buffer salino con 
Tween 20 (TBST) y seguidamente se incubaron los anticuerpos primarios sobre las 
secciones tisulares a temperatura ambiente durante una hora, seguido de lavado con 
TBST. Posteriormente, se utilizó el sistema de detección y amplificación EnVisión 
(Dako). Para ello se aplicó el anticuerpo secundario anti-anticuerpo primario de ratón 
conjugado a un polímero de dextrano marcado con peroxidasa de rábano blanco sobre 
los cortes histológicos durante 20 minutos. Luego de lavado con TBST, se aplicó la 
solución de peróxido de hidrógeno y 3,3-diaminobencidina (sistema DynaChrome; 
ThermoShandon) durante 10 minutos, seguido de lavado con agua corriente. Finalmente  
las secciones tisulares se contratiñeron con Hematoxilina de Mayer, se lavaron con 
abundante agua destilada, se deshidrataron en concentraciones crecientes de etanol y se 
montaron con la resina sintética DePex. Se utilizaron controles positivos del método. 
 
 SEGUNDA FASE (laboratorio de Inmunohistoquímica del Departamento de 
Anatomía Patológica del Hospital Universitario La Paz, Madrid, España). 
Realización de la técnica inmunohistoquímica para la determinación de la 
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expresión de las aurora quinasas A y B y survivina. En la Tabla 4 se incluyen 
los detalles de los anticuerpos utilizados. 
 
Tabla 4. Detalles de los anticuerpos utilizados (segunda fase del estudio). 
 
Anticuerpo Clon Casa Dilución 
Aurora A JLM28 Novocastra 1:50 
Aurora B Policlonal Abcam PCL 1:50 
Survivina Policlonal Abcam PCL 1:400 
 
La técnica inmunohistoquímica se realizó mediante el método Envision Flex 
(Dako). Brevemente, tras la desparafinización e hidratación de los tejidos en una serie 
de alcoholes decrecientes hasta el agua destilada se procedió a la inhibición de la 
peroxidasa endógena durante 10 minutos. A continuación, las muestras se lavaron con 
agua destilada y se realizó el desenmascaramiento antigénico utilizando el sistema PT 
Link (Dako). Posteriormente, las muestras se lavaron de nuevo en agua destilada y a 
continuación en tampón Tris pH=7,4 a temperatura ambiente. Se realizó la incubación 
con el anticuerpo primario. Las muestras se lavaron en tampón Tris pH=7,4 y se añadió 
el anticuerpo secundario conjugado. Por último, las muestra se lavaron en tampón Tris 
pH=7,4 y se revelaron mediante la aplicación del cromógeno diaminobencidina, durante 
5 minutos. Con el fin de visualizar los núcleos, se realizó contratinción con 
hematoxilina. Este procedimiento se realizó utilizando el inmunoteñidor automático 
Autostainer Plus (Dako). 
 
3.2.3.-Interpretación de los resultados de la inmunotinción. 
 
• p16, p53 y Ki67. En el caso de la proteína p16 se valoró la expresión nuclear, con o 
sin expresión citoplasmática asociada. Para las proteínas p53 y Ki67 se valoró 
únicamente la expresión nuclear. Se realizó el contaje de 10 campos de gran 
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Tabla 5. Interpretación de los resultados de la expresión inmunohistoquímica de p16, p53 y 
Ki67. 
 
Grado % de células marcadas Espesor epitelial 
- Ausencia de tinción (0%)  
+ Menor del  25%  1/3 
++ Entre el 25-75% 2/3 
+++ Mayor del 75% 3/3 
 
• Aurora B y survivina. Se evaluaron los siguientes parámetros: 
 
- Espesor del epitelio comprometido (es decir donde se observó inmunomarcaje) 
- Porcentaje de células marcadas (%). 
- Localización nuclear (N). 
 
• Aurora A. Se evaluaron los siguientes parámetros: 
 
- Espesor del epitelio comprometido (es decir donde se observó inmunomarcaje). 
- Porcentaje de células que se tiñen con la inmunohistoquímica (%). 
- Intensidad de la inmunorreación de acuerdo a la siguiente escala: débil (d), 




Los datos se recogieron en una tabla Excel 2007® para Windows 7® y se 
procesaron con los programas GraphPad® v.3.0 y SPSS® v.17.0. Las variables 
cuantitativas fueron analizadas como medias con sus desviaciones estándar (±DE). Las 
variables cualitativas fueron analizadas como proporciones (%). La comparación de las 
proporciones se realizó con la prueba de Chi cuadrado (χ2). La comparación de valores 
cuantitativos se realizó con la prueba de t de Student si se cumplían los criterios para 
hacerla, si no, la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney. La concordancia entre 
las diferentes variables estudiadas se evaluó al cruzar los datos utilizando tablas de 
contingencia y posteriormente analizando la concordancia con la prueba de Kappa (κ), 
de acuerdo a los criterios de Landis y Koch: 
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• κ≤0,4 concordancia baja o pobre. 
• κ=0,4-0,7 buena concordancia. 
• κ≥0,7 concordancia excelente. 
 
Para comparar si existían diferencias en la edad media de las pacientes según el 
tipo de patología de cuello uterino, se realizó la prueba de ANOVA con evaluación 
post-test con la prueba de Tukey HSD, LSD y Bonferroni. La misma metodología se 
empleó para comparar el porcentaje de tinción celular con survivina, Aurora B y Aurora 
A. 
 
Finalmente, dado que se incluyeron 6 marcadores, estos se analizaron por 
separado en relación con el tipo de patología y posteriormente se realizó un modelo de 
regresión logística multinomial donde se consideraron como factores predictivos de la 
patología a los marcadores p16, Ki67, p53, survivina, Aurora B y Aurora A, y como 
covariables de confusión a la metaplasia escamosa, la infección por VPH, la cervicitis 
crónica y la hiperplasia. Se calcularon las razones de verosimilitud y de significancia 
estadística para cada uno de los 6 marcadores.  
 
Todos los análisis estadísticos se realizaron con un nivel de confianza de 95%, 




































4.1.-Características de la muestra. 
Se seleccionaron aleatoriamente 70 casos de biopsias y piezas de conización 
procedentes del archivo de la Sección de Patología Ginecológica del Instituto de 
Anatomía Patológica de la Universidad Central de Venezuela, Caracas (Venezuela). Las 
pacientes tenían una edad media de 33 años (rango, 17-53 años) (Tabla 6). La mayoría 
de las pacientes (67,2%) tenían edades comprendidas entre 20 y 39 años. 
Tabla 6. Distribución de las pacientes según grupo etario. 
Edad Frecuencia (n=70) Porcentaje 
0-19 4 5,7 
20-29 24 34,3 
30-39 23 32,9 
40-49 16 22,9 
≥50 3 4,3 
 
La casuística se distribuyó de la siguiente manera (Figura 19): 
 






Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) grado III representaron el 44,3% 
de los casos, el 20% correspondió a NIC II y el 31,4% a NIC I. Además, se incluyeron. 
2 casos (2,8%) de carcinoma microinfiltrante y 1 caso (1,4%) de carcinoma 
condilomatoso (Figura 20). 
 
Figura 20. A) Lesión tipo NIC I-VPH (HE, 40x), B) Lesión tipo NIC II (HE, 20x), C) Lesión 




La infección por VPH y la cervicitis crónica resultaron las patologías asociadas 
más frecuentes del total de la muestra, alcanzando valores de 94,3% y 97,1%; 
respectivamente. La edad promedio de las pacientes con infección por VPH (n=66), 
(32,89±9,14 años) fue menor que la edad promedio de las pacientes sin signos 
morfológicos de infección por VPH (n=4) (34,5±9,88 años). 
 
La metaplasia escamosa inmadura fue un hallazgo más frecuente (65,7%) que la 
metaplasia escamosa madura (25,7%). En el 90% de los casos se encontró que los 
cambios de tipo metaplasia escamosa no difirieron significativamente en relación a la 
edad de la paciente (p=0,799), a pesar de que la edad promedio de las que presentaron 
metaplasia escamosa fue mayor (33,08±9,05 años) que la edad promedio de aquellas 




En relación a la hiperplasia de glándulas endocervicales, ésta sólo se observó en 
el 4,3% de las pacientes, sin relación alguna con la edad de las mismas (p=0,482). La 
Tabla 7 resume la distribución de todas las patologías presentes en la muestra 
Tabla 7. Distribución de la muestra según el tipo de patología. 
Lesión Frecuencia Porcentaje 
NIC I 22 31,4 
NIC II 14 20,0 
NIC III-Carcinoma in situ 31 44,3 
VPH 66 94,3 
Carcinoma condilomatoso 1 1,4 
Carcinoma microinfiltrante 2 2,8 
Metaplasia escamosa madura 18 25,7 
Metaplasia escamosa inmadura 46 65,7 
Cervicitis crónica 68 97,1 
Hiperplasia endocervical 3 4,3 
 
Al analizar la distribución de las neoplasias intraepiteliales y carcinomas 
(microinfiltrantes y condilomatoso) según el grupo etario no se observaron diferencias 
significativas (p=0,451), aunque se apreció que pacientes con lesiones de mayor 
gravedad eran aquellas de mayor edad (Figura 21). 
 






4.2.-Expresión inmunohistoquímica de p16. 
 
Al analizar la inmunoexpresión de p16 en la muestra estudiada se observó que el 
50% (n=11) de las NIC I resultaron negativas. En cambio, los casos de NIC II, NIC III y 
los carcinomas mostraron una positividad progresiva de acuerdo con el grado de 
agresividad de la lesión (78,6%, 93,3% y 100%, respectivamente) (Tabla 8 y Figura 22). 
 
Tabla 8. Relación entre la expresión inmunohistoquímica de p16 y el tipo de patología. 
 
Patología p16 Total 
 - + ++ +++  
NIC I 11 (50%) 8 (36,36%) 3 (13,64%) 0 22 (100%) 
NIC II 3 (21,4%) 2 (14,3%) 6 (42,9%) 3 (21,4%) 14 (100%) 
NIC III-Carc. in situ 2 (6,5%) 3 (9,7%) 11 (35,5%) 15 (48,4%) 31 (100%) 
Carc. condilomatoso 0 0 1 (100%) 0 1 (100%) 
Carc. microinfiltrante 0 0 0 2 (100%) 2 (100%) 
 16 (22,9%) 13 (18,6%) 21 (30%) 20 (28,5%) 70 (100%) 
 
Figura 22. Representación esquemática de la relación entre la expresión inmunohistoquímica de 
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La tinción en los casos con de NIC III y carcinomas fue predominantemente 




Figuras 23 y 24 muestran ejemplos representativos del patrón de inmunoexpresión de 
p16 en NIC. 
 
Figura 23. Expresión de p16 en NIC I. Se observa positivad nucleocitoplasmática 















4.3.-Expresión inmunohistoquímica de Ki67. 
 
La mayoría de los casos de NIC I presentaron inmunotinción que se limitó 
predominantemente al 1/3 inferior del espesor epitelial, en los NIC II a los 2/3 y en los 
NIC III-Carcinoma in situ a todo el espesor (más del 75%). Por tanto, el porcentaje de 
inmunomarcaje con Ki67 fue aumentando progresivamente al avanzar el grado de la 
lesión (Tabla 9 y Figuras 25-27). 
 
Tabla 9. Relación entre la expresión inmunohistoquímica de Ki67 y el tipo de patología 
 
Patología Ki67 Total 
 - + ++ +++  
NIC I 0 17 (77,3%) 4 (18,2%) 1 (4,5%) 22 (100%) 
NIC II 1 (7,1%) 5 (35,7%) 6 (42,9%) 2 (14,3%) 14 (100%) 
NIC III-Carc. in situ 0 6 (19,4%) 8 (25,8%) 17 (54,8%) 31 (100%) 
Carc. condilomatoso 0 0 0 1 (100%) 1 (100%) 
Carc. microinfiltrante 0 0 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%) 
 1 (1,4%) 28 (40%) 19 (27,1%) 22 (31,4%) 70 (100%) 
 
Figura 25. Representación esquemática de la relación entre la expresión inmunohistoquímica de 
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Figura 27. Expresión de Ki67 en NIC III-Carcinoma in situ. Se observa inmunotinción nuclear 
en todo el espesor del epitelio. 
 
4.4.-Expresión inmunohistoquímica de p53. 
La mayoría de los casos estudiados (65,7%) (n=46) resultaron negativos para la 
expresión de p53. Se observó inmunorreactividad frente a p53 en el 42,8% de los casos 
de NIC II y en el 35,5% de los casos de NIC III-Carcinoma in situ. En ambas lesiones, 




epitelial. Uno de los dos casos de carcinoma microinfiltrantes también resultó negativo 
(Tabla 10, Figuras 28 y 29). 
Tabla 10. Relación entre la expresión inmunohistoquímica de p53 y el tipo de patología. 
 
Patología p53 Total 
 - + ++  
NIC I 16 (72,7%) 6 (27,3%) 0 22 (100%) 
NIC II 8 (57,1%) 5 (35,7%) 1 (7,1%) 14 (100%) 
NIC III-Carc. in situ 20 (64,5%) 6 (19,4%) 5 (16,1%) 31 (100%) 
Carc. condilomatoso 1 (100%) 0 0 1 (100%) 
Carc. microinfiltrante 1 (50%) 1 (50%) 0 2 (100%) 
 46 (65,7%) 18 (25,7%) 6 (8,6%) 70 (100%) 
 
Figura 28. Representación esquemática de la relación entre la expresión inmunohistoquímica de 
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Figura 29. Inmunotinción con p53 en NIC III-Carcinoma in situ (40x). Se observa predominio 






4.5.-Relación entre la expresión de las proteínas p16 y Ki67. 
 
Al analizar la relación entre la expresión de p16 y Ki67 se encontró una 
concordancia general de 75,7% (positividad para ambas proteínas) con un índice de 
concordancia kappa de 0,028 (bajo) (p=0,584), debido a que la mayoría los casos 
mostraron inmunorreactividad frente a Ki67 (98,6%) (Tabla 11). 
 
Tabla 11. Relación entre la expresión del las proteínas p16 y Ki67. 
 
 Ki67  
  Negativo Positivo Total 
p16 
Negativa 0 16 (22,9%) 16 (22,9%) 
Positiva 1 (1,4%) 53 (75,7%) 54 (77,1%) 
Total 1 (1,4%) 69 (98,6%) 70 (100%) 
χ2Pearson = 0,301; κ = 0,028; p = 0,584 
 
4.6.-Relación entre la expresión de las proteínas p16 y p53 
 
Al analizar los casos que presentaron expresión de estas proteínas se observó 
una concordancia general del 28,6% (ambos marcadores positivos) y del 17,1% cuando 
ambas proteínas fueron negativas, con un índice de concordancia kappa de 0,073 (bajo) 
(p=0,373) (Tabla 12). 
 
Tabla 12. Relación entre la expresión del las proteínas p16 y p53. 
 
 p53  
  Negativa Positiva Total 
p16 
Negativa 12 (17,1%) 4 (5,7%) 16 (22,9%) 
Positiva 34 (48,6%) 20 (28,6%) 54 (77,1%) 
Total 46 (65,7%) 24 (34,3%) 70 (100%) 




4.7.-Relación entre la expresión de las proteínas p53 y Ki67. 
 
Al estudiar la relación entre la expresión de p53 y Ki67 se encontró una 
concordancia general del 34,3% (positividad para ambos) y de 1,4% (ambas proteínas 
negativas), con un índice de concordancia kappa de 0,015 (bajo) (p=0,584) (Tabla 13). 
 
Tabla 13. Relación entre la expresión del las proteínas p53 y Ki67. 
 
 p53  
  Negativo Positivo Total 
Ki67 
Negativo 1 (1,4%) 0 1 (1,4%) 
Positivo 45 (64,3%) 24 (34,3%) 69 (98,6%) 
Total 46 (65,7%) 24 (34,3%) 70 (100%) 
χ2Pearson=0,529; k=0,015; p=0,467. 
 
En general, al analizar el patrón de inmunorreactividad de los casos estudiados 
frente a los anticuerpos p16, p53 y Ki67, independiente del grado o intensidad del 
marcaje, se observó que el mayor porcentaje expresión correspondió a Ki67 y p16 
(98,6% y 77,1%, respectivamente), mientras que sólo el 34,3% de los casos resultaron 
positivos para p53. Por tanto, p16 y Ki67 exhiben un comportamiento similar ya que se 
expresan más a medida que progresa la neoplasia intraepitelial. 
 
Al analizar el grado de afectación del espesor epitelial se observó que en el caso 
de p16 un 22,9% de lesiones no expresaron esta proteína mientras que los casos 
positivos se dividieron de manera similar entre los que el inmunomarcaje ocupaba 2/3 
del espesor del epitelio (++) y aquellos en los que se observó expresión de la proteína en 
todo el espesor epitelial (+++). En el caso de Ki67, los casos se dividieron de forma 
similar [38,6% en el 1/3 basal del epitelio (+), 27,1% en 2/3 del epitelio (++) y 32,9% 
en la totalidad del espesor del epitelio]. La mayoría de los casos (65.7%) no expresaron 
p53, en el 27,1% se observó expresión en las células de la zona basal del epitelio (+) y 









4.8.-Expresión de Survivina. 
 
En nuestra serie, la media de expresión de survivina en el conjunto de las 
lesiones estudiadas fue del 14%, con un valor máximo del 41% (Figura 31). 
 




La expresión de survivina afectó a un mayor porcentaje del espesor epitelial a 
medida que aumentó el grado de lesión intraepitelial, de modo que en el caso de las NIC 




tinción en la totalidad del espesor epitelial en el 58,1% y 66,7% de las muestras, 
respectivamente (χ2=51,662; p<0,001) (Figuras 32-35).  
 
Figura 32. Representación esquemática de la distribución de la serie según la expresión de 
survivina en relación al espesor epitelial. 
 
χ2=51,662; p<0,001. 













Figura 35. Expresión nuclear de survivina en NIC III. Se observa afectación de la totalidad del 
espesor epitelial (40x). 
 
 
4.9.-Expresión de Aurora A. 
 
En un 54,3% de los casos la expresión de Aurora A en las células de las lesiones 
estudiadas fue del 8% o menos, obteniéndose como valor máximo de inmunomarcaje un 
22% (Figura 36). Respecto a la intensidad de la expresión de Aurora A, esta fue débil en 




Figura 36. Representación esquemática del porcentaje de expresión de Aurora A. 
 
 
Se observó marcado predominio de la expresión de Aurora A en el 1/3 inferior 
del epitelio en los casos de NIC I (90,9%); en las NIC II predominó el inmunomarcaje 
en los 2/3 del espesor epitelial mientras que en las NIC III la expresión de Aurora A se 
observó tanto en los 2/3 como en todo el espesor del epitelio aunque con ligero 
predominio de los 2/3 (45,2% y 35,5%, respectivamente). Los casos de carcinoma 
mostraron compromiso de la totalidad del espesor epitelial (Tabla 14, Figura 37). 
 
Tabla 14. Distribución de la muestra según la expresión de Aurora A en relación al espesor del 
epitelio. 
 
 Espesor epitelial Total 
 1/3 2/3 3/3  
NIC I 20 (90,9%) 2 (9,1%) 0 22 (100%) 
NIC II 4 (28,6%) 7 (50%) 3 (21,4%) 14 (100%) 
NIC III – Carcinoma in situ 6 (19,4%) 14 (45,2%) 11 (35,5%) 31 (100%) 
Carc. condilomatoso 0 0 1 (100%) 1 (100%) 
Carc. microinfiltrante 0 0 2 (100%) 2 (100%) 







Figura 37. Representación esquemática de la distribución de la serie según la expresión 
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Las Figuras 38 y 39 muestran ejemplos ilustrativos de la expresión de Aurora A en la 
serie estudiada. 
Figura 38. Expresión de Aurora A en NIC III-Carcinoma in situ. Obsérvese el intenso 






Figura 39. Expresión de Aurora A en NIC III-Carcinoma in situ. Se observan células con 




4.10.-Expresión de Aurora B. 
 
En relación al número de células que expresaron Aurora B en la serie, se observó 
que en la mitad de los casos (50%) el porcentaje de células con inmunomarcaje de la 
proteína fue del 12%, con un valor máximo del 39% (Figura 40). 
 
Figura 40. Representación esquemática del porcentaje de expresión de Aurora B. 
 
En los casos de NIC I y NIC II el patrón de expresión se mantuvo en el 1/3 




entre los 2/3 y todo el espesor epitelial, en una misma proporción. El caso de carcinoma 
condilomatoso mostró compromiso de los 2/3 del espesor epitelial. Los dos carcinomas 
microinfiltrantes también presentaron un patrón dual entre 2/3 y todo el espesor del 
epitelio (Figuras 41-44). 
Figura 41. Representación esquemática de la distribución de la serie según la expresión de 













Figura 42. Expresión nuclear de Aurora B en una zona de NIC I. Se observa compromiso del 








Figura 43. Expresión nuclear de Aurora B en una zona de NIC II. Se observa compromiso de 




Figura 44. Expresión nuclear de Aurora B en una zona de NIC III. Se observa compromiso de 




4.11.-Correlación entre la expresión de survivina, Aurora B y Aurora A. 
 
La expresión de survivina, Aurora A y Aurora B aumentó progresivamente a 
medida que progresó el grado de lesión. El porcentaje de células marcadas fue 




Carcinoma in situ y los carcinomas condilomatosos-microinfiltrantes), tanto para 
survivina (ANOVA ∑x2 entregrupos=2752,98, F=18,963, p<0,001), como para Aurora B 
(ANOVA ∑x2 entregrupos=2805,49, F=15,626, p<0,001) y Aurora A (ANOVA 
∑x2entregrupos=742,447, F=12,727, p<0,001). De todas estas proteínas, la Aurora A fue la 
que mostró menor expresión en las lesiones estudiadas (Figuras 45-48). 
 
Figura 45. Media, desviación típica, mínimo y máximo valor de los casos según la expresión de 
survivina. 
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Figura 47. Media, desviación típica, mínimo y máximo valor de los casos según la expresión de 
Aurora A. 
Dx
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4.12.-Relación entre la expresión de p16 y survivina. 
 
Se observó una correlación significativa entre la expresión inmunohistoquímica 
de p16 y survivina en los casos de neoplasias intraepiteliales cervicales, carcinoma 
condilomatoso y carcinomas microinfiltrantes, especialmente en aquellos casos en los 
que la expresión de estas proteínas superaba el tercio inferior del epitelio. Así, ambos 
marcadores se correlacionan más cuando existe un compromiso de los 2/3 y del total del 




expresión de survivina se observa en una mayor proporción del espesor epitelial (Tabla 
15 y Figura 49). 
 




         1/3                       2/3                        3/3                     TOTAL 
  Nº           %          Nº          %          Nº          %            Nº          % 
- 13 44.8 2 10 1 4.8 16 22,9 
+ 9 31 4 20 0 0 13 18,6 
++ 7 24,1 7 35 7 33,3 21 30 
+++ 0 0 7 35 13 61,9 20 28,6 
TOTAL 29 100 20 100 21 100 70 100 
 
Coeficiente de correlación de Spearman = 0,66; p = 0,00001 
 

















4.13.-Relación entre la expresión de p16, Aurora A y Aurora B. 
 
También se observó una relación significativa entre la expresión de p16 y la de 
las Aurora quinasas A y B (p = 0,00001). A medida que un mayor porcentaje de células 
presentaron expresión de p16 se observó un mayor compromiso de marcaje del espesor 






Tabla 16. Relación entre la expresión de p16 y Aurora B. 
 
p16 Aurora B 
         1/3                       2/3                        3/3                     TOTAL 
  Nº           %          Nº          %          Nº          %            Nº          % 
- 13 50 2 8,3 1 5 16 22,9 
+ 7 26,9 4 16,7 2 10 13 18,6 
++ 5 19,2 9 37,5 7 35 21 30 
+++ 1 3,8 9 37,5 10 50 20 28,6 
TOTAL 26 100 24 100 20 100 70 100 
Coeficiente de correlación de Spearman = 0,58; p = 0,00001 
 


























         1/3                       2/3                        3/3                     TOTAL 
  Nº           %          Nº          %          Nº          %            Nº          % 
- 13 43,3 2 8,7 1 5,9 16 22,9 
+ 10 33,3 1 4,3 2 11,8 13 18,6 
++ 5 16,7 10 43,5 6 35,3 21 30 
+++ 2 6,7 10 43,5 8 47,1 20 28,5 
TOTAL 30 100 23 100 17 100 70 100 

























4.14.-Relación entre la expresión de Ki67 y survivina. 
 
El porcentaje de células con expresión de Ki67 se correlacionó con el patrón de 
expresión de survivina en el espesor del epitelio cervical (Tabla 18 y Figura 52). 
 
 
Tabla 18. Relación entre la expresión de Ki67 y survivina. 
 
Ki67 Survivina 
         1/3                       2/3                        3/3                     TOTAL 
  Nº           %          Nº          %          Nº          %            Nº          % 
- 1 3.4 0 0 0 0 1 1.4 
+ 22 75,9 6 30 0 0 28 40 
++ 5 17,2 9 45 5 23,8 19 27,1 
+++ 1 3,4 5 25 16 76,2 22 31,4 
TOTAL 29 100 20 100 21 100 70 100 
































4.15.-Relación entre la expresión de Ki67, Aurora A y Aurora B. 
 
Se observó correlación entre el porcentaje de células marcadas con Ki67 y el 
patrón de expresión a nivel del espesor epitelial de las Aurora quinasas B y A (Figuras 
53 y 54). 
 









































Coeficiente de correlación de Spearman = 0,47; p = 0,00001 
 
4.16.-Relación entre la expresión de p53 y survivina. 
 
No se observó correlación significativa entre la expresión de esta proteínas. La 
expresión de p53 fue predominantemente negativa y cuando mostró positividad en 
algunas células ésta no se correspondió con el patrón de tinción a nivel del espesor 
epitelial de la survivina (Tabla 19, Figura 55). 
 





         1/3                       2/3                        3/3                     TOTAL 
  Nº           %          Nº          %          Nº          %            Nº          % 
- 22 75,9 14 70 10 47,6 46 65,7 
+ 7 24,1 6 30 5 23,8 18 25,7 
++ 0 0 0 0 6 28,6 6 8,6 
+++ 0 0 0 0 0 0 0 0 
TOTAL 29 100 20 100 21 100 70 100 



























4.17.-Relación entre la expresión de p53 y Aurora quinasas A y B. 
 
La relación entre el porcentaje de células marcadas con p53 y el patrón de 
expresión de las Auroras quinasas A y B a nivel del espesor epitelial fue muy bajo 
(coeficiente de correlación de Spearman de 0,09 y 0,17; respectivamente). A medida 
que la expresión de las Aurora quinasas B y A aumentaba en el espesor del epitelio 
cervical se observó que el marcaje celular con p53 fue variable, predominando la no 
expresión o la expresión en un porcentaje bajo de células (Figuras 56 y 57). 
 










































Coeficiente de correlación de Spearman = 0,17; p = 0,14 
 
4.18.-Comparación de la expresión inmunohistoquímica de los marcadores 
utilizados y tipo de lesión. 
 
4.18.1.-Expresión inmunohistoquímica de los anticuerpos analizados en la NIC I. 
 
En los casos de NIC I todos los marcadores utilizados exhibieron predominio de 
tinción en el 1/3 inferior del espesor epitelial, observando mayor porcentaje expresión 
con la survivina, Aurora A y Aurora B (Figura 58). 
 














4.18.2.-Expresión inmunohistoquímica de los anticuerpos utilizados en la NIC II. 
 
En los casos de NIC II el inmunomarcaje predominó en los 2/3 del espesor 
epitelial con un comportamiento similar entre los anticuerpos analizados, con la 
excepción de p53 y Aurora B, que mostraron una tendencia a la tinción basal (1/3 
inferior del epitelio) (Figura 59). 
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4.18.3.-Expresión inmunohistoquímica de los anticuerpos utilizados en NIC III-
Carcinoma in situ. 
 
En los NIC III-Carcinoma in situ el inmunomarcaje con los anticuerpos 
estudiados se extendió mayoritariamente a todo el espesor epitelial, especialmente en el 
caso de Ki67 y survivina. La proteína p53 mostró un nivel de expresión relativamente 
bajo ya que en ningún caso se observó tinción en todo el espesor epitelial (Figura 60). 
 
















4.18.4.-Expresión inmunohistoquímica de los anticuerpos utilizados en los 
carcinomas microinfiltrantes. 
 
Aunque únicamente se analizaron dos muestras de este tipo de lesión y, por 
tanto, los resultados obtenidos no pueden considerarse significativos, se observó que la 
expresión de p16, survivina y Aurora A fue similar, con afectación de la totalidad del 
espesor epitelial (Figura 61).  
 



















































El presente trabajo de investigación se realizó para analizar la expresión 
inmunohistoquímica de una serie de proteínas involucradas en los mecanismos de 
regulación del ciclo celular (p16, p53, Aurora quinasas A y B, survivina y Ki67), en 67 
neoplasias intraepiteliales cervicales, 1 carcinoma condilomatoso y 2 carcinomas 
microinfiltrantes del cérvix uterino. Las muestras se obtuvieron del archivo de la 
Sección de Patología Ginecológica del Instituto Anatomopatológico “Dr José A. 
O’Daly” de la Universidad Central de Venezuela. 
Hoy en día se acepta que el carcinoma de cuello uterino representa el segundo 
cáncer más común en la mujer a nivel mundial y es la primera causa de mortalidad 
femenina en los países en vías de desarrollo. De igual manera, la estrecha relación 
existente entre el VPH y el cáncer de cuello uterino está bien establecida basada tanto 
en las evidencias epidemiológicas como en el resultado de las investigaciones sobre la 
carcinogénesis cervical, que indican que dicho proceso se inicia con una infección 
persistente por ciertos tipos de VPH de alto riesgo oncogénico, independientemente de 
la existencia de otros factores de riesgo. Así, los carcinomas de cérvix uterino y las 
neoplasias intraepiteliales se asocian con la infección por VPH. Resultados semejantes 
obtuvimos en nuestra serie donde se observaron signos morfológicos de la infección por 
VPH en un 94,3 % de los casos. 
Se ha demostrado que el evento desencadenante de la transformación neoplásica 
es la integración del ADN viral en el genoma de la célula huésped, que resulta en la 
disrupción de la región E2 del virus produciendo sobreexpresión de las oncoproteínas 
E6 y E7. A continuación, esas proteínas interfieren con dos situaciones claves del ciclo 
celular; la vía de p53 y la de pRb, respectivamente. En condiciones normales, la vía de 
p53 produce detención del crecimiento celular o apoptosis en situaciones de daño 
genómico mientras que pRb regula la progresión de las fases iniciales del ciclo celular. 
Las oncoproteínas E6 y E7 de los VPH de alto riesgo inducen la inactivación de esas 
vías resultando en proliferación celular descontrolada, inestabilidad genética, 
alteraciones numéricas y estructurales de los cromosomas e inmortalización.16 La 






5.1. Expresión de p16. 
 La proteína p16, producto del gen supresor tumoral CDKN2A (MTS1, INK4A), 
es un inhibidor de quinasas dependientes de ciclinas (CDK) que frena el ciclo al 
inactivar el complejo ciclina D/cdk4-6, que tiene como función principal fosforilar a la 
proteína supresora tumoral Rb. Cuando pRB está hipofosforilada se mantiene unida al 
factor de proliferación E2F, impidiendo de esta forma que el ciclo celular progrese 
desde la fase G1 a la fase S. Esta proteína puede verse inactivada funcionalmente 
cuando la lesión neoplásica se encuentra asociada a VPH de alto riesgo que se ensambla 
a ella y la bloquea mediante la expresión específica del oncogén viral E7. El efecto final 
de este bloqueo es una proliferación celular prolongada y descontrolada que es la base 
del desarrollo de una lesión neoplásica. 
 Existe una relación inversa entre la expresión de p16 y la presencia de pRb 
normal. La proteína p16 se detecta cuando pRb esta mutada, delecionada o inactivada y 
se reduce o está ausente en células que contienen pRb con actividad normal. Además, la 
acumulación intracelular significativamente elevada de p16 ocurre como respuesta a los 
niveles elevados de E2F libre, en ausencia de una pRb funcional.91 
 En los últimos años se ha demostrado el valor de la expresión de p16 como 
técnica complementaria en el diagnóstico morfológico de las lesiones preneoplásicas del 
cérvix uterino ya que mejora la reproducibilidad de criterios entre observadores. Así, 
Klaes y cols92 demostraron un mayor grado de concordancia diagnóstica entre 
observadores en la evaluación de una serie de 194 muestras de cuello uterino obtenidas 
por conización con la utilización de p16 en comparación con la evaluación de estas 
muestras exclusivamente con HE (valor kappa 0,91 [95% intervalo de confianza 0,84-
0,99]). La expresión de p16 se limitó a NIC II/NIC III, carcinomas y a NIC I asociadas 
con el VPH de alto riesgo. Estos autores concluyen que la inmunotinción con p16, 
permite la identificación precisa incluso de pequeñas lesiones en las secciones de las 
biopsias y, además, ayuda a reducir la variación entre observadores en el momento de la 
interpretación. 
En nuestro trabajo encontramos que p16 se expresó en el 77,1% de los casos 
estudiados; los porcentajes de expresión en NIC II, NIC III-Carcinoma in situ y 





respectivamente La mayor intensidad de expresión se observó en los NIC III y 
carcinomas (75% o más de positividad). 
 Estos resultados coinciden con los publicados en la literatura. Sano y cols93 
observaron expresión marcada de esta proteína en todas las lesiones preneoplásicas y 
también en todos los carcinomas invasores en una series de 139 biopsias cervicales. 
Agoff y cols94 encontraron que el 91% de los carcinomas de su estudio presentaron una 
fuerte expresión de p16 pudiendo identificar en estas lesiones genoma de diferentes 
tipos virales de alto riesgo. 
 Murphy y cols95 plantean el uso de la proteína p16 como marcador diagnóstico 
en lesiones cervicales. Estos autores demostraron que el grado de inmunotinción de p16 
es directamente proporcional al grado de displasia. La expresión de p16 fue nuclear en 
las muestras catalogadas como NIC I, a diferencia de aquellas muestras clasificadas 
como NIC II, NIC III y lesiones invasivas donde la expresión fue nuclear y 
citoplasmática. Kalof y cols96  al revisar 44 biopsias de cuello uterino encontraron que 
22 de 25 (88%) de los casos de NIC I la expresión de p16 fue focal y/o esporádica y se 
limitó al 1/3 inferior del epitelio; en cambio 15 de los 17 (88,2%) de las NIC II/III 
exhibieron inmunotinción que comprometió de 2/3 a todo el espesor epitelial. Además, 
demostraron VPH de alto riesgo en el 80% de los casos de NIC I y en el 100% de los 
NIC 2/3. De esta manera, queda de manifiesto que la integración viral al genoma de las 
células del epitelio cervical es un evento importante en la progresión de la neoplasia 
cervical y que la expresión de p16 se incrementa al progresar el grado de NIC. 
Benevolo y cols97 investigaron en paralelo en 100 biopsias cervicales (17 
normales, 54 NIC I, 10 NIC II, 11 NIC III y 8 carcinomas invasores) la infección por 
VPH y la expresión de p16. En ninguno de los casos “normales” se demostró tinción al 
p16; en cambio, la expresión de p16 fue constante y progresiva al avanzar el grado de la 
lesión: 31% en NIC I, 90% en NIC II y 100% en NIC III y carcinomas. Estos autores 
concluyen que el estudio de la expresión de p16 en estas lesiones aporta una alta 
sensibilidad (84%) y especificidad (98%) en los casos con infección por VPH de alto 





Yildiz y cols98 en un estudio muy similar con 35 casos (15 lesiones de bajo 
grado y 20 de alto grado) obtenidos de especímenes de conización analizaron la 
expresión de p16 y su relación con VPH, encontrando que todos los casos catalogados 
como lesiones de alto grado mostraron inmunorreactividad frente a p16 y 80% (12/15) 
de los de bajo grado. Además, describen un patrón de inmunotinción (50% todo el 
espesor epitelial, 45% basal y 5% disperso) e intensidad (fuerte o marcada en 70% y 
variable en 20%) variable. 
Por el contrario, otros estudios como los de Jin y cols99 reportan un 43,1% de 
expresión de p16 en carcinomas cervicales y bajo porcentaje de tinción en casos de 
neoplasias de bajo grado. Sano y cols93, obtienen resultados similares en las neoplasias 
intraepiteliales de bajo grado. Gupta y cols100, en un análisis de 100 casos en los que 
incluyeron 20 muestras de cada tipo histológico (normal, NIC I, II, III y carcinoma 
escamoso), encontraron negatividad en el epitelio cervical normal y un progresivo 
incremento de expresión e intensidad de p16 con el aumento del grado de NIC. En los 
NIC I la expresión solo se observó en 10 casos (50%) y el patrón de tinción se limitó a 
la capa basal o al 1/3 inferior; en cambio, en NIC II, NIC III y carcinomas escamosos la 
expresión fue de 60%, 70% y 95%, respectivamente, con un patrón de tinción nuclear o 
nuclear y citoplasmático y comprometiendo predominantemente todo el espesor del 
epitelio cervical. 
Estos datos coinciden con lo observado en nuestro trabajo, donde encontramos 
inmunotinción negativa frenta a p16 en un 50% de los casos de NIC I, lo que parece 
indicar que las lesiones de bajo grado manifiestan un comportamiento diferente 
relacionado probablemente con el tipo de infección por VPH (bajo o alto riesgo). 
Hu y cols30 realizaron un estudio en adolescentes de 12 a 19 años para valorar la 
infección por VPH y la expresión de p16. La serie incluyó 15 muestras de cuello uterino 
normal o con cervicitis, 48 muestras de NIC I, 46 muestras de NIC II y 52 biopsias de 
NIC III. Los casos de cérvix normal o con cervicitis no mostraron expresión de p16. El 
porcentaje de expresión de p16 se incrementó a medida que progresaba el grado de 
neoplasia intrepitelial (44% en NIC I fue de 44%, 93% en NIC II y 100% en NIC III). 





en los NIC II/III fue difuso y en todo el espesor epitelial. Estos resultados coinciden con 
los observados en nuestra serie. 
Agoff y cols94 encontraron en un estudio con 569 muestras expresión de p16 en 
el 57% de los NIC I, 75% de los NIC II y 91% de  los NIC III; en esta misma línea, 
Ordi y cols29 demostraron que las lesiones del tipo NIC I y asociadas a VPH de bajo 
riesgo predominantemente no expresan p16. Esto evidencia, que la positividad es un 
indicador de progresión de la lesión a grados mayores y/o carcinoma invasor.  
La expresión de p16 ha demostrado ser también útil en el diagnóstico diferencial 
entre lesiones reactivas y lesiones preneoplásicas del cérvix uterino. Redman y cols101, 
estudiaron 191 muestras de lesiones de cuello uterino encontrando que 30 de 81 casos 
de NIC I (37%) presentaron inmunotinción positiva al p16; de estos, 11 (37%) 
mostraron positividad focal y los restantes 19 exhibieron patrón nuclear y 
citoplasmático difuso. El resto de los casos, correspondientes a procesos reactivos, 
inflamatorios, atrofia y cambios sugestivos de infección por VPH resultaron negativos. 
Estos resultados indican que p16 puede ser un marcador importante para diferenciar 
cambios reactivos y procesos inflamatorios de neoplasias intraepiteliales. 
5.2.-Expresión de p53. 
La proteína p53 es un biomarcador muy interesante ya por sus múltiples 
funciones (regulación del crecimiento celular, la apoptosis y el control del ciclo celular) 
está involucrada en muchas patologías. No sin motivo, el gen TP53 ha sido designado 
como el “guardián del genoma”. 
Se estima que alrededor del 80 % de los cánceres humanos tienen defectos en la 
señalización de p53, mientras que aproximadamente la mitad de todos ellos muestran 
alteraciones estructurales de uno o ambos alelos del gen.102 La alteración de la función 
de la proteína p53, por inactivación mediada por la acción de la oncoproteína E6, es 
clave en el desarrollo de la neoplasia cervical. 
Diversos estudios han demostrado resultados contradictorios sobre el papel de 
p53 en las lesiones neoplásicas del cérvix uterino debido a que no se expresa en el 





 Algunos autores consideran que la expresión de p53 se incrementa a medida que 
aumenta el grado de NIC y con la transformación a carcinoma invasor.103-105 Shi y 
cols106 encontraron expresión de p53 en relación con el grado de la lesión aunque sin 
diferencias significativas entre NIC II y III (la positividad en los NIC I fue de  31,6%,  
53,4% en los NIC II y 58,2% en los NIC III) en un estudio de 243 casos de NIC. 
Otros estudios sugieren que la expresión de p53 en estas lesiones es un evento 
tardío y sólo es demostrable en NIC III y carcinoma invasor.107 
La inmunotinción para p53 en nuestra serie fue predominantemente negativa 
(65,7%), especialmente en los casos de NIC I (72,7%). El porcentaje de expresión de 
p53 en NIC II fue del 42,8% y en NIC III-Carcinoma in situ del 35,5%; la expresión  se 
limitó básicamente al 1/3 inferior del espesor epitelial. 
Grace y cols108 estudiaron 105 casos de lesiones cervicales y 20 muestras de 
cérvix sin alteraciones observando expresión de p53 en el 30% (con intensidad de leve a 
moderada) en NIC I y II y 100% en NIC III y carcinoma invasor (intensidad moderada). 
Sin embargo, en nuestro estudio las NIC III fueron en su mayoría negativas (64,5%). 
Vasallo y cols109 en una serie de 78 biopsias cervicales (38 NIC I, 25 NIC II y 15 
NIC III) encontraron expresión de p53 en el 33,3% de los casos. La expresión se limitó 
en todos los casos a pequeños grupos celulares de la capa basal y parabasal. Estos 
autores no obtuvieron correlación entre la expresión de p53 y la infección por VPH de 
alto riesgo. 
5.3.-Expresión de Ki67. 
La proteína Ki67 está presente durante todas las fases activas del ciclo celular y, 
por tanto, su expresión proporciona una medida directa de la fracción del tejido en 
proliferación. La expresión de Ki67 ha sido estudiada exhaustivamente en patología 
neoplásica desde diferentes puntos de vista, tales como el pronóstico o la respuesta a un 
determinado tratamiento. 
 En cuello uterino existen diferentes artículos que abordan la utilidad de la 
proteína Ki67 en el diagnóstico y manejo de las lesiones intraepiteliales. Bulten y 





resultados observaron una expresión progresiva de Ki67 en el espesor epitelial a medida 
que progresaba el grado de la lesión. Nam y cols111 analizaron el índice de proliferación 
celular y la apoptosis en neoplasias cervicales. Para ello, seleccionaron 10 muestras 
normales de cuello uterino, 20 de neoplasias de bajo grado, 20 de alto grado y 10 
carcinomas invasores. Observaron que la proporción de expresión se fue incrementando 
con el grado de la lesión: 13,4% en tejido normal, 37,8% en neoplasias de bajo grado, 
67,9% en neoplasias de alto grado y 77,9% en carcinomas invasores. Hallazgos 
similares se obtuvieron en el presente trabajo, donde se evidenció una expresión de 
Ki67 en un 98,6% de los casos estudiados; además, la expresión de Ki67 fue 
aumentando progresivamente al avanzar el grado de la lesión. 
Kruse y cols112 en una serie de 65 casos determinaron que la 
inmunocuantificación de Ki67 es útil para distinguir los diferentes grados de NIC e 
incluso puede ser un indicador de la progresión de la lesión. De igual manera, Kruse y 
cols113,114 en años sucesivos y en otros estudios con 90 y 237 biopsias cervicales, 
respectivamente; plantearon que la cuantificación de la expresión inmunohistoquímica 
de Ki67 se correlaciona con la infección con VPH oncogénico y que, además, este 
marcador puede ayudar a disminuir la subjetividad en la gradación e interpretación de 
estas lesiones. Mittal y cols115 plantean que la cuantificación de la expresión de Ki67 
puede tener valor para diferenciar entre NIC II / III y lesiones benignas simuladoras, 
como la atrofia, metaplasia transicional y metaplasia escamosa inmadura. 
5.4.-Expresión de Ki67 y p16. 
En nuestro estudio se encontramos una concordancia del 75,7% en la expresión 
de estas dos proteínas; hallazgos similares a los publicados en la literatura. Así, Keating 
y cols88 en un estudio realizado con 104 muestras de cérvix uterino (99 biopsias) que 
incluían cambios reactivos, atrofia, metaplasia, neoplasias de bajo grado y alto grado, 
encontraron un porcentaje de expresión de Ki67, ciclina E y p16 del 68,4%, 96,7% y 
100%, respectivamente, para las neoplasias de bajo grado y del 94,7%, 91,6% y 100%, 
respectivamente, para las de alto grado. Además, en este estudio se observó una buena 
correlación entre la infección por VPH y la expresión de p16, que mostró una 






Walts y cols116  realizaron un estudio para evaluar la eficacia de utilizar las 
proteínas p16 y Ki67, de modo independiente o en combinación. Para ello analizaron 
136 muestras cervicales, de las cuales 39 correspondían a cambios reactivos, 46 a 
neoplasias de bajo grado (NICI/VPH) y 51 a neoplasias de alto grado (NIC II/III). p16 
fue el marcador más sensible y específico. Así, en las neoplasias de bajo grado 
observaron un alto porcentaje (52%) de negatividad frente a p16, lo que se explica por 
la ausencia de infección por VPH de alto riesgo en estas lesiones. En esta línea, Yi y 
cols117 investigaron la relación de la carga viral de VPH de alto riesgo mediante la 
técnica de captura de híbridos con la expresión inmunohistoquímica de p16 y Ki67 en 8 
muestras de NIC I, 12 de NIC II y 41 de NIC III encontrando una correlación positiva 
con coeficientes de correlación kappa de 0,288, 0,318 y 0,336; respectivamente. 
Shi y cols106 estudiaron la expresión de estos marcadores en 30 muestras de 
cuello uterino normal y 243 casos de NIC. En el epitelio cervical normal no se encontró 
inmunomarcaje mientras que todos los casos de NIC fueron positivos. La expresión de 
p16 y Ki67 fue del 88,2% y 92,1% en los NIC I, respectivamente y ambas proteínas se 
expresaron en el 100% de NIC II y III. Estos resultados coinciden con los obtenidos en 
nuestro estudio, donde observamos que la proporción de expresión a nivel del espesor 
epitelial fue correlativa con el grado de la neoplasia: la expresión en las NIC I se limitó 
al 1/3 inferior del epitelio mientras que en las NIC II y NICIII se observó afectación de 
los 2/3 y todo el espesor epitelial, respectivamente. 
Nam y cols118 analizaron 31 muestras de cuello uterino obtenidas por conización 
con los diagnósticos de NIC I (12 casos), NIC II (6 casos) y NIC III (13 casos) 
observando que la expresión de p16 y Ki67 era proporcional al grado de la neoplasia. La 
intensidad de la expresión de p16 se incrementó en aquellos casos con infección por 
VPH de alto riesgo (serotipos 16 o 58) mientras que la expresión de Ki67 no mostró 
diferencias significativas. Sin embargo, hubo una correlación positiva entre ambos 
marcadores. 
Hongkai y cols119 investigaron la expresión de Ki67 y p16 en lesiones 
intraepiteliales de cuello uterino. Para ello estudiaron una serie de 67 casos y 
encontraron positividad para Ki67 en NIC I (47%), II (55%) y III (77%) y para p16 en 





marcadores se correlacionan y resultan útiles en el diagnóstico diferencial de estas 
lesiones, incluyendo lesiones inflamatorias y atrofia. 
5.5.-Expresión de Ki67 y p53. 
En nuestro estudio se observó una concordancia de 34,3% en la expresión de 
ambos marcadores, porcentaje similar al publicado en la literatura. Bar y cols89, 
demostraron una alta tasa de expresión de Ki67, mientras que la proteína p53 rara vez 
podría ser detectada. Looi y cols120 examinaron el patrón de tinción 
inmunohistoquímico para Ki67, bcl-2 y p53 en un total de 131 muestras de cérvix 
uterino (43 correspondientes a cuello normal, 40 a NIC y 48 a carcinomas escamosos). 
El índice de proliferación evaluado con Ki67 fue mayor en los NIC II/III y carcinomas y 
mostró correlación con bcl-2 pero no con la expresión de p53. 
5.6.-Expresión de p16 y p53. 
Como se ha comentado previamente, la proteína p53 en condiciones normales 
tiene una función reguladora de los procesos de reparación del ADN en el ciclo celular a 
través de la activación de proteínas que intervienen tanto en la propia reparación como 
en la detención del ciclo celular hasta que el daño esté reparado. La interacción de la 
proteína E6 de los VPH de alto riesgo con p53 reduce su vida media y, con ello, su 
capacidad de activación en los mecanismos celulares que controla. Además de esta 
alteración de la función normal de p53, existe otra posible alteración sin mediación de 
infección viral, y es la mutación somática de p53, dando lugar a una forma más estable 
de la proteína, con lo que los niveles alterados de esta proteína también determinan una 
alteración en los mecanismos de control del ciclo celular. Precisamente, el hecho de que 
con relativa frecuencia exista en algunos tumores esta versión mutada de p53 es el 
principal obstáculo a la hora de valorar sus resultados como marcador de la infección 
por VPH. 
En el presente trabajo encontramos una baja correlación entre el la expresión de 
p16 y p53 (45,7%), encontrándose un 28,6% de coincidencia en la expresión de ambos 
y un 17,1% de coincidencia en el caso de que ambos marcadores resultaran negativos. 
Varios estudios han reportado hallazgos similares, destacando que con p53 aun no se ha 





uterino. Braganca y cols121  analizaron la expresión y correlación de p16 y p53 en una 
serie de 125 casos clasificados como NIC I (21 casos), NIC II (17 casos) y NIC III en 
(87 casos); y su correlación, encontrando que el 79,2% de los casos fueron positivos 
frente a p16, siendo este porcentaje significativamente mayor en las lesiones de alto 
grado. La expresión de p53 no presentó diferencias según el estrato epitelial y no se 
correlacionó con p16, con el grado de NIC ni con las infecciones por VPH de alto 
riesgo. 
 Wang y cols122 estudiaron 22 casos de carcinomas de células pequeñas de cuello 
uterino y encontraron ADN de VPH en 100% de los casos (en un 82% correspondiente 
al serotipo 18). Las células tumorales mostraron una intensa tinción nuclear frente a p16 
en el 91% de los casos; en cambio, no se detectó expresión de p53 en ninguno de ellos.  
5.7.-Expresión de survivina. 
Como hemos visto previamente, la survivina es una proteína bifuncional 
implicada en los mecanismos de regulación de la división celular y supresión de la 
apoptosis. Se expresa de manera abundante en los tejidos fetales pero desaparece en el 
tejido normal adulto diferenciado, aunque cada vez hay más evidencias que demuestran 
su expresión en células adultas normales, particularmente células hematopoyéticas 
primitivas, linfocitos T, neutrófilos y células endoteliales regulando su proliferación y 
supervivencia.123 
Numerosos estudios relacionan la expresión de survivina con variables 
clinicopatológicas como mayor agresividad biológica, menor supervivencia, resistencia 
a la quimioterapia e incremento de la recidiva tumoral. De esta manera, la survivina se 
ha convertido en una diana molecular y la terapia antisurvivina constituye una estrategia 
atractiva en el tratamiento del cáncer. 
La expresión de survivina se ha estudiado en diferentes tipos de carcinomas, 
como pulmón124, mama125, colon126, esófago y estomago127, páncreas128, vejiga129  y 
piel130. También ha sido analizada en neuroblastoma131, melanoma132, sarcomas de 
partes blandas133, leucemias134 y linfomas no Hodgkin de alto grado.135 
En el área ginecológica, Takai y cols136  analizaron la expresión de survivina en 





inmunorreactividad nuclear y/o citoplasmática en las células tumorales que 
correlacionaron con el índice de proliferación, estadio clínico, grado histológico, 
evolución y supervivencia. Sui y cols137  analizaron 103 casos de tumores epiteliales de 
ovario encontrando expresión de survivina en el 21,2% (7 de 33 casos) de los tumores 
benignos, el 47,8% (11 de 23 casos) de los tumores borderline y el 51,1% (24 de 47 
casos) de los carcinomas. La proporción de casos positivos fue significativamente 
mayor en los tumores malignos y los borderline que en los benignos.  
También se ha estudiado su expresión en neoplasias de cuello uterino. Kim y 
cols138 evaluaron el posible papel de survivina en la progresión de la NIC estudiando 41 
casos con diagnóstico de NIC y carcinoma escamoso. En esta serie, la expresión de 
survivina fue progresiva: NIC I 66,7%, NIC II-III 87,5% y carcinomas escamosos 
100%. 
Lu y cols139 estudiaron  41 casos de carcinoma de cérvix, 17 casos de NIC y 10 
casos de cérvix normal encontrando que la expresión de survivina fue 
significativamente mayor en los carcinomas que en las NIC y el grupo normal. Además,  
la supervivencia media de las pacientes con cáncer y expresión de survivina fue menor a 
la de las pacientes con tumores negativos. Por tanto, la evaluación inmunohistoquímica 
de survivina puede resultar útil como marcador de pronóstico. En este sentido, Lee y 
cols140 plantean que la expresión de survivina puede aportar información pronóstica 
pero no se correlaciona con la supervivencia de las pacientes. 
Frost y cols81 demostraron una relación importante entre la expresión de 
survivina y la infección por VPH y consideraron la expresión de esta proteína como un 
indicador precoz de malignidad. En esta serie de 73 muestras (31 de cérvix normal, 17 
lesiones de bajo grado, 15 lesiones de alto grado y 10 carcinomas escamosos), la 
inmunohistoquímica frente a survivina reveló tinción nuclear en la mucosa normal, 
lesiones de bajo grado y alto grado con mayor intensidad en los casos donde se 
evidenció infección por VPH mediante hibridación in situ. La tinción citoplasmática fue 
observada en metaplasia escamosa inmadura y en los carcinomas escamosos. Branca y 
cols83 encontraron una relación significativa entre el grado de la lesión, la intensidad de 
expresión y la infección por VPH de alto riesgo en una serie de 302 muestras de cuello 





serie no se detectó expresión de survivina en el epitelio cervical normal o en áreas de 
metaplasia escamosa. Estos autores sugieren que la survivina parece ser un marcador 
precoz de la carcinogénesis cervical. 
En nuestro estudio, se valoró la expresión nuclear de survivina y los resultados 
obtenidos fueron similares a los descritos en la literatura. Se observó expresión de 
survivina en el 95.5% de las NIC I, con inmunomarcaje confinado al 1/3 inferior del 
epitelio. En las NIC II-III y carcinomas el porcentaje osciló entre el 50 y el 66,70%, con 
un patrón de expresión progresivo del espesor epitelial. 
5.8.-Expresión de survivina y p16. 
La capacidad de discriminación entre VPH de alto riesgo y bajo riesgo parece 
ser similar para survivina y p16 y la sobreexpresión está relacionada significativamente 
con la presencia de VPH de alto riesgo en NIC y carcinomas.141 En nuestro estudio 
observamos que a medida que la proteína p16 se expresa en mayor porcentaje la 
expresión de survivina compromete mayor porcentaje del espesor epitelial, 
estableciéndose una adecuada correlación sobre todo en lesiones de alto grado y 
carcinomas. Hallazgos similares han sido descritos por Guo y cols142 en una serie de 36 
casos de carcinomas escamosos, 66 de NIC (20 casos de NIC I, 20 de NIC II y 26 de 
NIC III) y 10 casos de cérvix normal quienes describen inmunorreactividad frente a p16 
en NIC I (70%), II (75%), III (69,23%) y carcinoma (66,67%) y para la survivina en el 
86,67%, 100%, 76,92% y 55,56% de los casos; respectivamente. La correlación entre 
ambos marcadores fue significativa. Tan y cols143 observaron una relación lineal entre la 
expresión de p16 y el incremento del grado de NIC (positividad de 25,4% para NIC I, 
42,9% para NIC II, 95,9 en NIC III y 98,6% en carcinomas) en una serie de 201 casos 
entre los que incluyeron 129 NIC y 72 carcinomas escamosos. En este estudio, la 
survivina no se correlacionó con el incremento del grado de NIC: la expresión fue de 
56,7% en NIC I, 33,4% en NIC II, 87,5% en NIC III y 98,6% en carcinomas escamosos. 
  
5.9.- Expresión de survivina y p53. 
En nuestra serie encontramos una baja correlación entre la expresión 
inmunohistoquímica de estas dos proteínas fundamentalente debido a que la p53 fue 





correspondió con el compromiso de tinción del espesor epitelial de la survivina. Una 
posible explicación a este hecho es que p53 es eliminada por la oncoproteína viral E6. 
Diferentes estudios han descrito que la survivina es uno de los genes que se reprime 
transcripcionalmente por p53 y la expresión de survivina antagoniza la muerte celular 
inducida por p53. 144 
Parenti y cols145 encontraron en un estudio con 40 casos de esófago de Barrett, 
11 displasias de bajo grado y 19 displasias de alto grado que la expresión de survivina 
fue significativamente mayor que la de p53. Otros autores, como Khan y cols146 
observaron correlación entre la expresión de p53 y survivina. Estos autores investigaron 
la distribución de estas proteínas en lesiones orales (16 premalignas y 29 carcinomas) y 
demostraron inmunorreactividad en el 72% de los carcinomas orales y el 44% de las 
lesiones premalignas. Aproximadamente la mitad de los carcinomas y lesiones 
premalignas con expresión de p53 también mostraron inmunomarcaje con la survivina 
(28% de carcinomas y 18% lesiones premalignas). Además, observaron que el número 
de células con expresión de survivina fue mayor en el grupo de lesiones p53-positivas. 
5.10.-Expresión de survivina y Ki67. 
 
Como se ha comentado anteriormente, la proteína Ki67 es un marcador de 
proliferación celular ampliamente utilizado en patología. Sin embargo, pocos estudios 
lo han relacionado con la survivina. En nuestro trabajo se demuestra que el porcentaje 
de células con expresión de Ki67 se correlaciona con la expresión de survivina en 
relación al porcentaje de espesor epitelial afectado: 75,9% cuando se compromete 1/3 
del espesor epitelial y 76,2% cuando se afecta la totalidad del espesor epitelial. 
 
Wu y cols147 encontraron una buena correlación entre los niveles de survivina y 
la actividad proliferativa, analizada con Ki67, en una serie de 128 muestras de 
carcinoma transicional de vejiga. 
 
5.11.-Expresión de Aurora A y Aurora B. 
En las células normales la mitosis es estrictamente regulada para mantener el 
contenido diploide de los cromosomas; en cambio, en las células cancerosas ocurren 
cambios en la cantidad y/o organización del ADN debido a errores en la división, 





características importantes de las células cancerosas son la pérdida de control de los 
puntos reguladores del ciclo celular y un cambio en la organización de la cantidad de 
ADN comparado con las células normales. Los cambios en la cantidad de ADN son 
debido a la ganancia o pérdida de cromosomas como resultado de la incorrecta 
segregación durante la mitosis. 
En los últimos años se ha avanzado mucho en el conocimiento de la biología y 
funciones de las Aurora quinasas, que aparecen como dianas terapéuticas prometedoras 
para el tratamiento del cáncer ya que se ha descrito su sobreexpresión en una amplia 
variedad de neoplasias humanas. 
En nuestro estudio la expresión de Aurora A (citoplasmática y/o nuclear) fue 
predominantemente débil (55,7%). En los casos de NIC I la expresión de la proteína se 
limitó al 1/3 inferior en un 90,9%, mientras que en las NIC II alcanzó los 2/3 del 
espesor del epitelio en un 50% de los casos; en las NIC III-Carcinoma in situ y los 
microinvasores se observó expresión de Aurora A en todo el espesor del epitelio en un 
35,5% y 100% de los casos, respectivamente. En el caso de la Aurora B, la expresión 
inmunohistoquímica fue observada a nivel nuclear. La expresión de Aurora B fue 
progresiva en las NIC I y II, es decir, osciló de 1/3 a 2/3 del espesor epitelial mientras 
que en las NIC III-Carcinoma in situ y carcinomas microinvasores el patrón de 
inmunoexpresión de Aurora B se observó entre los 2/3 y todo el espesor epitelial en una 
misma proporción. Por tanto, en el caso de Aurora B la expresión de la proteína no se 
relacionó de forma tan significativa con el grado de lesión. En nuestra revisión de la 
literatura únicamente hemos encontrado dos trabajos recientes que hace referencia al 
papel de las Aurora quinasas en las neoplasias intraepiteliales y el cáncer del cérvix 
uterino.148,149 Twu y cols148 examinaron 20 muestras normales de cérvix uterino, 35 NIC 
III y 95 casos de carcinomas en los que se incluyeron carcinoma de células escamosas 
(n=76) y adenocarcinomas (n=19). Aurora A mostró principalmente un patrón de 
tinción nuclear tanto en los NIC como en carcinomas pero no en el cérvix normal. En 
los casos de NIC III y carcinomas escamosos observaron expresión de Aurora A en el 
37,1% (13/35) y en el 50% (38/76) de los casos, respectivamente. No observaron 
correlación significativa (intensidad o distribución) entre NIC III y carcinoma; en 
cambio, sí observaron diferencias significativas entre carcinomas escamosos y 





encontraron expresión nuclear en uno de los casos de cérvix normal (5%), 38,2% 
(13/34) de los NIC III y en el 56,2% (41/73) de los carcinomas escamosos. Este trabajo 
no considera el compromiso del espesor epitelial ni tampoco incluye lesiones tipo NIC I 
y NIC II en las que pudiera analizarse la expresión de las Aurora quinasas en relación a 
la progresión de las lesiones estos autores indican una expresión significativamente alta 
en los casos de carcinoma y NIC III comparada con la expresión observada en las 
muestra de cérvix normal. Al igual que en nuestro estudio, la expresión de Aurora A 
mostró una correlación positiva con la expresión de Aurora B. En esta misma línea, 
Zhang y cols149  analizaron la expresión de Aurora A en una serie de 74 carcinomas de 
cérvix uterino mediante RT-PCR, Western blot e inmunohistoquímica encontrando que 
los niveles de expresión de esta proteína fueron significativamente superiores en los 
carcinomas respecto al tejido normal. Además, la expresión de Aurora A se correlacionó 
con el estadio FIGO de los tumores, con el grado de diferenciación tumoral, infiltración 
parametrial y presencia de metástasis en ganglios linfáticos o a distancia. Las pacientes 
con elevada expresión de Aurora A presentaron un menor período libre de enfermedad y 
una menor supervivencia. El análisis multivariante demostró que la elevada expresión 
de Aurora A a nivel de ARNm tiene valor pronóstico independiente por lo que estos 
autores concluyen que Aurora A puede ser un biomarcador pronóstico en el carcinoma 
del cérvix uterino. 
 
Un aspecto importante a considerar al analizar la expresión de las Aurora 
quinasas es el porcentaje de células inmunomarcadas, que en la literatura oscila entre el 
26 y el 94% para Aurora A66 a diferencia de lo encontrado por nosotros (2-22%). En el 
caso de Aurora B, el porcentaje de células teñidas osciló entre el 3 y el 39%, similar al 
publicado por Qi y cols150 en carcinomas escamosos orales (n=40) en diferentes etapas 
de diferenciación, con un promedio de expresión que osciló del 4,4% al 16,5%. En el 
caso de la Aurora B hay que resaltar que la expresión nuclear es funcionalmente 
relevante ya que varios estudios han identificado la histona H3 como un sustrato 
importante de esta proteína.151,152 
 
Si revisamos brevemente los datos publicados en relación a la expresión de las 
Aurora quinasas A y B en otras neoplasias de la esfera ginecológica encontraremos que 





comportamiento tumoral más agresivo y a una menor supervivencia de las pacientes. En 
este sentido, Chen y cols153 estudiaron 156 muestras de carcinomas de ovario y 
encontraron sobreexpresión de Aurora B en 53 casos (34%), con una mayor expresión 
en los tumores pobre y moderadamente diferenciados respecto a los bien diferenciados 
(53,6% versus 28,2% versus 10%, respectivamente). La sobreexpresión también fue 
mayor en aquellos casos con metástasis a ganglios linfáticos y líquido ascítico positivo. 
Además, el grupo de tumores con mayor expresión presentó una menor supervivencia. 
Kulkarni y cols154 analizaron la expresión de Aurora A y B entre otros marcadores en 
una serie de 143 pacientes con carcinomas de ovario estudiando la correlación con la 
ploidia y el grado tumoral. Landen y cols155 encontraron sobreexpresión de Aurora A en 
el 82,8% de los casos de una serie de 70 carcinomas de ovario. Estas observaciones 
coinciden con lo planteado por Kurai y cols en carcinomas endometriales66, donde la 
expresión se correlacionó inversamente con el grado de diferenciación. Sin embargo, 
Mendiola y cols55 analizando la expresión de Aurora quinasas en una serie de 68 
carcinomas de ovario, encontraron que los tumores con expresión de Aurora A 
presentaron una mayor tasa de supervivencia, lo que indica que todos estos datos deben 
ser analizados con cautela y que es necesario el estudio de series más amplias de 
tumores para tratar de dilucidar el verdadero valor de la expresión de las Aurora 
quinasas en este tipo de lesiones. 
5.12.- Expresión de Aurora quinasas y Ki67. 
 
En nuestro estudio observamos correlación positiva entre el porcentaje de 
células inmunoteñidas con Ki67 y el porcentaje de expresión de las Aurora quinasas A y 
B en relación al espesor epitelial. Existió una ligera variación en relación a Aurora B 
cuando sólo se afectan los 2/3 del espesor epitelial, por cuanto que se sigue observando 
un porcentaje alto de expresión de Ki67 en estos casos. 
En la revisión de la literatura no hemos encontrado artículos que analicen la 
relación de estos marcadores en cuello uterino pero sí en otras neoplasias. Así Kulkarni 
y cols154 demostraron la correlación de Ki67 con la expresión de Aurora A y B en 
carcinomas de ovarios, indicando proliferación y reentrada al ciclo celular de las células 
tumorales. Qi y cols150 observaron un patrón similar de expresión entre Ki67 y Aurora B 





incremento proporcional del índice de proliferación estimado con Ki67. Hallazgos 
divergentes encontraron Mendiola y cols55 en carcinomas de ovarios en los que la 
expresión de Aurora B no se asoció con el índice de proliferación, aunque la expresión 
de Aurora A se asoció a la de Ki67 en un 80% de los casos. Kurai y cols66 revisaron 73 
casos de carcinoma de endometrio, 30 de hiperplasia endometrial y 40 endometrios 
normales y compararon la expresión de Aurora A, Aurora B y Ki67. La expresión de 
Aurora A fue citoplasmática y en el endometrio normal se encontró principalmente en la 
fase proliferativa disminuyendo en la fase secretora. La expresión de Aurora A aumentó 
significativamente en los carcinomas; sin embargo, a diferencia de nuestros resultados, 
no hubo correlación con la expresión de Ki67. En este estudio, la expresión de Aurora B 
fue nuclear y en el endometrio normal fue significativamente mayor en la fase 
proliferativa que en la fase secretora. En los carcinomas, la expresión se correlacionó 
con la expresión de Ki67 y fue mayor en los carcinomas de alto grado. 
5.13.-Expresión de Aurora quinasas y p53. 
 
La relación entre la expresión de Aurora A y p53 es un factor importante en la 
carcinogénesis ya que p53 interactúa con Aurora A y suprime su actividad 
oncogénica.60 Aurora A es clave en la vía de regulación de p53, y estudios previos 
demuestran que la elevada expresión de Aurora A fosforila a p53 e incrementa su 
degradación, facilitando de este modo la transformación oncogénica.58 La fosforilación 
de p53 está asociada con la progresión regulada del ciclo, supervivencia celular y 
transformación. Así, la alteración de este mecanismo de regulación mutua entre Aurora 
A y p53 conduce a las anormalidades en puntos de control e inestabilidad de 
centrosomas. El efecto de la expresión de Aurora A en células en división es variable 
dependiendo del estado de p53 y otras moléculas afines.156 Si se pierde la regulación de 
p53 y la célula dañada es incapaz de evitar la siguiente duplicación del ADN, entra en 
mitosis y se produce  aneuploidia y cáncer.43 
 
No hemos encontrado artículos que estudien la relación de estos marcadores en 
cuello uterino. Dentro del área ginecológica; Mendiola y cols55 no encontraron relación 
entre la expresión de Aurora A y B y el estado de p53 en un estudio realizado en 
carcinomas de ovario. Estos hallazgos son similares a los que hemos encontrado en 





entre la expresión de p53, Aurora A y Aurora B, fundamentalmente debido a la gran 
cantidad de casos negativos frente a p53. 
5.14.-Expresión de Aurora quinasas y p16. 
 
La relación obtenida en nuestro estudio entre la expresión de p16 y las Aurora 
quinasa A y B resultó significativa. Así, observamos que a medida que las células 
presentaban expresión de p16 también existía una mayor expresión de las Auroras 
quinasas en relación al espesor epitelial. Lam y cols157 encuentran hallazgos similares al 
revisar la expresión de Aurora quinasas en una serie de 200 pacientes con carcinomas 
colorectales. Se demostró expresión de Aurora quinasas en el 48,5% de los carcinomas, 
con un porcentaje de expresión variable entre el 10 y el 50% de las células tumorales. 
Esta expresión se correlacionó con la de la proteína p16, ya que esta última se observó 
en el 90% de los carcinomas con expresión de Aurora quinasa. 
  
5.15.-Expresión de Aurora quinasas y survivina. 
 
La survivina, más allá de su papel como inhibidor de la apoptosis, es una 
subunidad de las proteínas pasajeras, de manera tal que este planteamiento teórico 
coincide con nuestros resultados que demostraron correlación entre la expresión de 
survivina, Aurora A y Aurora B con un aumento progresivo relacionado con el grado de 
lesión; el porcentaje de células con expresión de survivina fue significativamente mayor 
en aquellas patologías de mayor gravedad  (NIC III-Carcinoma in situ y carcinomas 
condilomatoso-microinfiltrantes). Tampoco en este caso hemos encontrado estudios que 
analicen esta correlación a nivel del cérvix uterino aunque sí en otras neoplasias. Qi y 
cols158 de manera similar a nuestros hallazgos, observaron una correlación significativa 
entre la expresión de survivina, Aurora B y Ki67 en carcinomas de cabeza y cuello. Los 
casos con expresión nuclear de survivina y Aurora B mostraron un comportamiento 
biológico agresivo. Vischioni y cols159 evaluaron la expresión de Aurora B y survivina 
en una serie de 160 casos de carcinoma de pulmón de célula grande en diferentes 
estadios y variantes (49 adenocarcinomas, 79 carcinomas escamosos y 32 carcinomas 
indiferenciados de célula grande). La expresión de Aurora B se correlacionó con la 
expresión nuclear de survivina pero no con la expresión de p16. López-Rios y cols62 





Aurora A, Aurora B y survivina fue mayor en los mesoteliomas sarcomatoides y en los 



































1) La expresión inmunohistoquímica de p16 resulta proporcional al grado de la 
neoplasia intraepitelial y su expresión es especialmente útil en la detección de las 
lesiones de alto grado (NIC II y NIC III-Carcinoma in situ). 
 
2) En las neoplasias intraepiteliales de bajo grado (NIC I) la expresión de p16 tiende a 
ser generalmente baja. 
 
3) La inmunotinción con Ki67 muestra una relación directa con el grado de la neoplasia 
intraepitelial. 
 
4) Se encontró una buena correlación entre la expresión de p16 y Ki67. 
 
5) La inmunoexpresión de p53 fue predominantemente negativa en las muestras de NIC 
de diversos grados. 
 
6) La correlación entre la expresión de p53 con p16 y Ki67 resultó muy baja. 
 
7) En el caso de la survivina se valoró la tinción nuclear y se observó que a medida que 
avanza el grado de lesión el patrón de expresión compromete en mayor proporción el 
espesor epitelial. 
 
8) La inmunotinción con Aurora A (expresión citoplasmática y/o nuclear) fue 
predominantemente débil en los casos evaluados y mostró un patrón progresivo acorde 
con el grado de la neoplasia. 
 
9) La expresión de Aurora B fue predominantemente nuclear. La mayoría de los casos 
mostraron reactividad entre el 1/3 inferior y los 2/3 del espesor epitelial, con menor 
relación con el grado histológico de la lesión intraepitelial. 
 
10) La expresión inmunohistoquímica de survivina, Aurora B y Aurora A aumentó 
progresivamente a medida que progresó el grado de lesión intraepitelial. 
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11) La correlación entre la expresión inmunohistoquímica de p16, survivina, Aurora A, 
Aurora B y Ki67 resultó ser significativa, sobre todo cuando la expresión de estas 
proteínas fue superior al 1/3 inferior del epitelio. 
 
12) Se observó una baja correlación entre la expresión de p53, survivina, Aurora A y 
Aurora B; fundamentalmente por la gran cantidad de casos que no expresaron p53. 
 
13) En los casos de NIC I, todos los marcadores utilizados exhibieron predominio de 
tinción en el 1/3 inferior del espesor epitelial, con una mayor expresión de survivina, 
Aurora A y Aurora B. 
 
14) En los casos de NIC II, el inmunomarcaje predominó en los 2/3 del espesor 
epitelial, con un comportamiento similar entre los anticuerpos analizados, a excepción 
de p53 y Aurora B que mostraron una tendencia a la expresión en el 1/3 basal del 
epitelio. 
 
15) En los NIC III-Carcinomas in situ, el inmunomarcaje con los anticuerpos se observó 
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Introducción. El carcinoma de cuello uterino representa un problema de salud pública 
debido a que es una causa importante de morbimortalidad a nivel mundial, sobre todo 
en mujeres de edad reproductiva y, de hecho, constituye la primera causa de muerte por 
cáncer en países en vías de desarrollo. Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) 
son consideradas lesiones precursoras y la probabilidad de que progresen depende de 
diversas situaciones. Entre los diferentes factores implicados en la carcinogénesis del 
cérvix uterino, la infección por el virus del papiloma humano (VPH) juega un papel 
determinante. A pesar de la mejora de los métodos de cribado, como la citología, un 
número significativo de pacientes son diagnosticadas en etapas avanzadas del cáncer. El 
estudio morfológico a través de la biopsia cervical se considera el patrón de referencia 
para establecer el diagnóstico de estas lesiones. Las pruebas para determinar la 
infección viral resultan de gran utilidad aunque pueden no ser suficientes para establecer 
criterios de progresión y regresión, realizar un diagnóstico diferencial con lesiones 
simuladoras y establecer una gradación precisa de estas lesiones con vistas a elegir el 
tratamiento más adecuado. En ese sentido, considerando que la integración del VPH al 
genoma produce una serie de cambios en el ciclo celular, con expresión anormal de 
ciclinas y sus factores inhibidores, errores en la mitosis que determinan una segregación 
cromosómica inadecuada y alteración de los mecanismos de apoptosis, el análisis de 
biomarcadores moleculares relacionados con esos procesos (p53, Ki67, p16, survivina y 
Aurora quinasas A y B) puede resultar de utilidad en el abordaje de estas lesiones. 
Material y Métodos. En este estudio se ha evaluado la expresión inmunohistoquímica 
de una serie de moléculas implicadas en los mecanismos de control del ciclo celular y 
en la progresión neoplásica de las lesiones preinvasoras de cuello uterino. La muestra 
estuvo representada por 70 casos correspondientes a biopsias y piezas de conización con 
los diagnósticos de neoplasia intraepitelial (n=67), carcinoma condilomatoso (n=1) y 
carcinoma microinfiltrante (n=2). Los casos fueron seleccionados de manera aleatoria 
de los archivos de la Sección de Patología Ginecológica del Instituto 
Anatomopatológico “Dr. José A. O´Daly” de la Universidad Central de Venezuela. Se 
realizó estudio inmunohistoquímico para analizar la expresión de p16, Ki67, p53, 




Resultados. La edad promedio de las pacientes fue de 33 años (rango, 17–53 años). El 
44,3% de los casos correspondió a NIC III, un 20% a NIC II y el 31,4% a NIC I. 
Además, se incluyeron 2 casos (2,8%) de carcinoma microinfiltrante y 1 caso (1,4%) de 
carcinoma condilomatoso. La infección por VPH se presentó en el 94,3% de los casos. 
El 50% (n=11) de las NIC I resultaron negativas frente a p16. En cambio, los casos de 
NIC II, NIC III y los carcinomas mostraron una inmunoexpresión progresiva de acuerdo 
con el grado de agresividad de la lesión (78,6%, 93,3% y 100%, respectivamente) frente 
a esta proteína. El inmunomarcaje en los casos de NIC III y carcinomas se observó en 
más de los 2/3 del espesor epitelial. El porcentaje de expresión de Ki67 aumentó 
progresivamente al avanzar el grado de la lesión. En cuanto a la proteína p53, la 
mayoría de los casos estudiados (65,7%) (n=46) resultaron negativos. Se observó 
inmunorreactividad en el 42,8% de los casos de NIC II y en el 35,5% de los casos de 
NIC III-Carcinoma in situ. En ambos tipos de lesiones, la expresión se limitó al 1/3 
inferior del espesor epitelial. La media de expresión de survivina en el conjunto de las 
lesiones estudiadas fue del 14%, con un valor máximo del 41% y afectó a un mayor 
porcentaje del espesor epitelial a medida que aumentó el grado de lesión intraepitelial, 
de modo que en el caso de las NIC III-Carcinomas in situ y los carcinomas 
condilomatoso-microinvasores se observó tinción en la totalidad del espesor epitelial en 
el 58,1% y 66,7% de las muestras, respectivamente. Aurora A se expresó en un 54,3% 
de los casos con intensidad débil en el 55,7%, moderada en el 17,1% y fuerte en el 
27,1% de las lesiones. Se observó expresión de Aurora A en el 1/3 inferior del epitelio 
en los casos de NIC I (90,9%); en las NIC II predominó el inmunomarcaje en los 2/3 del 
espesor epitelial mientras que en las NIC III la expresión de Aurora A se observó tanto 
en los 2/3 como en la totalidad el espesor del epitelio aunque con ligero predominio en 
los 2/3 (45,2% y 35,5%, respectivamente). Los casos de carcinoma mostraron 
compromiso de la totalidad del espesor epitelial. En relación a Aurora B, se observó que 
en la mitad de los casos (50%) el porcentaje de células con inmunomarcaje de la 
proteína fue del 12%, con un valor máximo del 39%. En los casos de NIC I y NIC II, el 
patrón de expresión se mantuvo en el 1/3 inferior del epitelio; en cambio, en las NIC III 
se observó entre los 2/3 y todo el espesor epitelial, en una proporción similar. El caso de 
carcinoma condilomatoso mostró compromiso de los 2/3 del espesor epitelial y los dos 
carcinomas microinfiltrantes presentaron un patrón dual, entre los 2/3 y la totalidad del 




Conclusiones. La expresión de p16, Ki67 y survivina resultó proporcional al grado de 
la neoplasia intraepitelial. La tinción con Aurora A fue predominantemente débil pero 
también mostró un patrón progresivo con el grado de la neoplasia. La 
inmunorreactividad frente a Aurora B predominó entre el 1/3 inferior y los 2/3 del 
espesor epitelial, con menor relación con el grado histológico. La inmunoexpresión de 
p53 fue predominantemente negativa en las muestras de NIC de diversos grados. Se 
encontró una correlación significativa entre la mayoría de los marcadores utilizados, 
sobre todo cuando la expresión de estas proteínas fue superior al 1/3 inferior del 
epitelio. No se observó correlación con p53 debido a su comportamiento variable, 
predominando la no expresión o la expresión en un porcentaje bajo de células. 
 
Palabras clave. Cáncer de cérvix uterino, neoplasia intraepitelial cervical, VPH, p16, 
Ki67, p53, survivina, Aurora quinasas A y B. 
 
